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PREDGOVOR

Tema specijalisticCkog rada je aktualna, vazna i korisna s obzirom da se bavi
problematikom neprimjerenog ishoda lijeCenja pluénih bolesti uslijed nepravilne
primjene lijeka udisanjem u plu¢a. Ovim radom bit ¢e postavljena nacela razvoja
smjernica za pravilnu primjenu lijeka udisanjem u pluc¢a. Posebno ¢e biti naglasena
uloga farmaceuta u smislu unaprijedenja suradljivosti bolesnika i poboljSanja ishoda
lijecenja.

Izbor literaturnih podataka je sveobuhvatan i sadrzi listu publikacija koje su relevantne
za odabranu temu. Navedena literatura je novijeg datuma, a problematika
specijalistickog rada je opisana i raspravljana temeljem najnovijih spoznaja iz
predmetnog podrucja.

Ovim putem bih se zahvalila mentoru doc. dr. sc. Ivanu Pepi¢u na strpljenju 1 velikoj

pomodi.



SAZETAK

Cilj istrazivanja:

Cilj ovog specijalistickog rada je prepoznati i opisati bitne ¢imbenike nepravilne
primjene lijeka udisanjem u pluca koji rezultiraju nepovoljnim ishodom lijecenja
bolesti pluca i nedostatnom kontrolom takvih bolesti. U skladu s takvim ¢imbenicima
postavljena su nacela razvoja smjernica za pravilnu primjenu lijeka udisanjem u pluca.
Posebno je opisana i naglaSena uloga farmaceuta u smislu unaprijedenja suradljivosti

bolesnika i poboljsanja ishoda lijecenja.

Materijal i metode:

Kao materijal za izradu ovog teorijskog specijalitickog rada koriSteni su relevantni
znanstveni Clanci koji daju pregled patologije astme i KOPB-a, te postojeéih
inhalacijskih uredaja, kao i1 pregled problematike dobre suradljivosti i pravilne

primjene lijeka udisanjem u pluca.

Rezultati:

Uspjesna primjena lijeka u plu¢a udisanjem ovisi o: fizicko-kemijskim svojstvima
djelatne tvari i farmaceutskom obliku lijeka, medicinskom proizvodu koji omogucava
oslobadanje propisane doze lijeka i naCinu primjene od strane bolesnika (nacin
rukovanja medicinskim proizvodom i snazi udaha). S obzirom na sada$nje inhalere na
trziStu, farmaceutska industrija trebala bih usmjeriti svoju paznju na razvoj
inhalacijskih uredaja za razli¢ite populacije bolesnika, uzimajuc¢i u obzir njihovu dob i

zdravstveno stanje kako bi se postigao koncept "individualiziranog inhalera".
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Zakljucak:

Lijekovi koji se primjenjuju udisanjem u plu¢a osnova su lije€enja kroni¢nih pluénih
bolesti, a inhaleri su najc¢eS¢e koriStena pomagala za njihovu ucinkovitu primjenu.
Ljekarnik je zbog svoje dostupnosti, ¢esto u prilici davati strucne savjete o pravilnoj
primjeni lijekova udisanjem u pluca, te sudjelovati u razvoju i unaprijedenju smjernica
za njihovu pravilnu primjenu. Buduée smjernice za pravilnu primjenu lijeka
udisanjem u pluca trebaju pocivati najmanje na sljede¢im nacelima: kontinuirana
procjena i unaprijedenje kompetencija zdravstvenih djelatnika, posebno ljekarnika, na
podrucju pravilne primjene lijeka udisanjem u pluca; daljnje prilagodavanje
izvedbenih znacajki pomagala kroz suradnju svih sudionika zdravstvenog sustava pri
tome uvazavajuci znanje i osposobljenost bolesnika s ciljem razvoja i proizvodnje
pomagala koja su jednostavna za koriStenje; ljekarnicka demonstracija pravilne
primjene lijeka udisanjem u pluca koriStenjem inhalera; ljekarnicko pracenje ishoda
lijeCenja u meduodnosu s kontinuiranom procjenom bitnih ¢imbenika pravilne
primjene lijeka udisanjem u pluca; osigurati javno - zdravstvene akcije vodene od
strane ljekarnika za povecanje svijesti o vaznosti pravilne inhalacijske tehnike; razvoj

univerzalnog inhalera za sve lijekove koji se primjenjuju udisanjem u pluca.
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SUMMARY

Objectives:

The aim of this specialist work was to identify and describe the important factors of
improper drug administration by inhalation into the lungs resulting in unfavorable
outcome of treating lung diseases and insufficient control of such diseases. In
accordance with such factors, principles of guideline development for the proper use of
the drug inhaled into the lungs, shall be established. The role of pharmacists in
improving patient compliance and improve treatment outcomes, will be particularly

emphasized.

Material and methods:

As a basis for writing this theoretical work, I was using scientific articles that provide
an overview of the pathology of asthma and COPD, as well as existing inhalation
devices, and an overview of the problem of good compliance and proper application of

the drug inhaled into the lungs.

Results:

Successful drug administration into the lungs by inhalation depends on physical and
chemical properties of the active substance and pharmaceutical form of the drug, on
medical device which allows release of the prescribed dose and on administration by
the patient (handling of the medical device and the force of inhalation). Given the
current inhalers on the market, the pharmaceutical industry should focus their attention

on the development of inhalation devices for different patient populations, taking into
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account their age and health state in order to achieve the concept of "individualized

inhaler".

Conclusion:

Drugs that are administered by inhalation into the lung are the basis of treatment of
chronic lung disease and inhalers are the most commonly used devices for effective
implementation. The pharmacist, because of its availability, is often in a position to
provide expert advice on the proper application of drugs by inhalation into the lungs,
and to participate in the development and improvement of guidelines for their proper
implementation. Future guidelines for the proper use of the drugs by inhalation into the
lungs should be based at least on the following principles: continuous assessment and
improvement of the competence of health professionals, particularly pharmacists, in
the field of the correct administration of the drug inhaled into the lungs; further
improvement of device features through cooperation of all participants of the
healthcare system while taking into consideration the knowledge and competence level
of patients with the aim of developing and manufacturing devices that are easy to use;
demonstration of the correct administration of the drug inhaled into the lungs using the
inhaler by pharmacists; monitoring of treatment outcomes in interaction with a
continuous assessment of the essential factors of proper administration of the drug
inhaled into the lungs; public healthcare actions guided by the pharmacists to increase
awareness of the importance for proper inhalation technique; development of universal

inhaler for all drugs that are applied by inhalation into the lungs.
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1.UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA



Respiratorne bolesti predstavljaju ozbiljan zdravstveni problem, kao drugi najcesci
uzrok smrtnosti u svijetu (ukljucujuéi i karcinom pluca). Predvidanja pokazuju sve veci
rast broja oboljelih.

Kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB) jedan je od najvecih zdravstvenih
problema u svijetu, koji negativno utjeCe na bolesnike i njihove obitelji, te druStvo
opcenito. Njegov epidemioloski, klinicki, drustveni i ekonomski utjecaj je u porastu.
Procjenjuje se da ¢e KOPB do 2020. godine postati tre¢i uzrok smrtnosti u svijetu
(Donner i sur. 2011). Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije, 80 milijuna
ljudi danas boluje od umjerenog i teSkog KOPB-a. Iako neizlijeciv, KOPB zahtijeva
adekvatno lijeCenje, zbog prevencije i kontrole simptoma bolesti, te smanjenja
ucestalosti 1 ozbiljnosti egzacerbacija (Menzin i sur. 2008).

Druga najcesca respiratorna bolest, astma, pogada vise od 300 milijuna ljudi u svijetu,
te utjee na kvalitetu Zivota bolesnika i zdravstveni sustav. Velik dio drustvenog i
gospodarskog tereta astme rezultat je slabe kontrole bolesti, Cesto karakterizirane
egzacerbacijama. Ispitivanja pokazuju da je astma Cesto nekontrolirana, Sto ostavlja
prostora za optimizaciju kontrole astme, osobito od strane lijenika obiteljske medicine
i ljekarnika (Price i sur. 2011). Farmakoterapija astme ukljucuje protuupalne lijekove
(inhalacijske kortikosteroide koji su osnova u lijeCenju trajne astme i antagoniste
leukotrijena), bronhodilatatore (djeluju samo na simptome astme, olakSavaju tegobe,
uglavnom su pomoéna mjera lijeenja) i kombinirane protuupalne i bronhodilatacijske
lijekove kojima se postize bolja kontrola bolesti uz nize doze inhalacijskih
kortikosteroida. Udisanje lijeka u plu¢a najdjelotvorniji je nacin primjene jer se lijek
dovodi izravno na mjesto djelovanja. Takvim na¢inom primjene moguce je primijeniti
puno manju dozu lijeka za postizanje istog terapijskog uc€inka u odnosu na peroralnu

primjenu (Bouwmeester i sur. 2015).



Uspjesna primjena lijeka udisanjem u pluca ovisi o: fizicko-kemijskim svojstvima
djelatne tvari i farmaceutskom obliku lijeka, medicinskom proizvodu koji omogucava
oslobadanje propisane doze lijeka i nacinu primjene od strane bolesnika (nacin
rukovanja medicinskim proizvodom i snazi udaha). Farmaceutski oblici lijekova koji
se primjenjuju udisanjem u pluc¢a obuhvacdaju stlacene inhalate (otopine, emulzije i
suspenzije napunjene u spremnik pod tlakom s odmjernim ventilom uz dodatak
propelenta) i nestlatene inhalate (prasak inhalata je suha praskasta smjesa djelatne i
pomoc¢ne tvari napunjena u jednodozni ili viSedozni spremnik, a primjenuju se
oslobadanjem prethodno odmjerene doze preko inhalera). Farmaceutski oblici za
primjenu lijeka udisanjem u plu¢a mogu biti pakirani u viSedozne spremnike
(aluminijski spremnik) ili pojedinacno dozirani (kapsula, blister). Medicinski
proizvodi koji se koriste za primjenu lijeka u plu¢a ukljucuju atomizatore za primjenu
otopina, suspenzija ili emulzija u obliku aerosola (nebulizatori) i inhalere za primjenu
stlaenih i nestlacenih inhalata gdje se doza lijeka oslobada potiskom plasticnog
aktivatora ili se doza lijeka oslobada snagom udaha bolesnika (autohaleri) (Price i sur.
2013).

Postoji viSe od 230 razli¢itih kombinacija lijekova koji se primjenjuju udisanjem u
pluéa s ciljem lijeCenja pluénih bolesti, osobito astme i KOPBa. Iako takve terapijske
moguénosti pomazu u odabiru odgovarajuceg lijeka i/ili inhalera za pojedinog
bolesnika, istodobno je oteZan pravilan odabir u pojedinim slu¢ajevima, ukljucujuéi i
informiranost o raspolozivim terapijskim moguénostima i pravilnom nacinu primjene
lijeka udisanjem u plu¢a (Lavorini i sur. 2011).

Udisanje lijeka u pluéa standard je lije¢enja astme i KOPB-a. Cesto je nepravilno
koriStenje inhalera razlog loSih ishoda lijeCenja i neprimjerene kontrole astme ili

KOPB-a. Pravilna primjena takvog lijeka omogucuje maksimalnu isporuku djelatne



tvari u pluéa s minimalnim sistemskim ucinkom i nuspojavama. Brojna ispitivanja
pokazuju neprimjerenu tehniku inhalacije kod svih tipova inhalera. Pravilna upotreba
uredaja zahtijeva koordinaciju potiska i udaha, Sto kod starijih i djece predstavlja
veliki problem. Primjerice, sluc¢ajevi pogreSne primjene stlacenih inhalata ukljucuju:
bolesnik nije polagano udahnuo (64% ucestalosti pogreske), spremnik nije potisnut
kako bi se oslobodila doza lijeka (57% ucestalosti pogreske), udisanje lijeka je
prekinuto (46% ucestalosti pogreske), dah nije zadrzan (43% ucestalosti pogreske),
spremnik nije protresen prije primjene (43% ucestalosti pogreske), bolesnik nije
izdahnuo prije primjene (29% ucestalosti pogreske), nastavak za usta nije ispravno
obuhvacden ustima (29% ucestalosti pogreske), poklopac nije uklonjen (7% ucestalosti
pogreske), bolesnik nije polagano izdahnuo (5% ucestalosti pogreske) (Melani i sur.
2011; Lavorini i sur. 2008).

Unato¢ pravilnoj edukaciji od strane lijecnika, medicinskih sestara i ljekarnika, ve¢ina
bolesnika i dalje nepravilno primjenjuje lijek udisanjem u pluca. Pravilna primjena
lijeka udisanjem u pluca u smislu unaprijedenja suradljivosti bolesnika i dalje ostaje

1zazov.



1.1. ASTMA

Astma pogada ljude svih dobnih skupina, ali najées¢e pocinje u djetinjstvu. Danas u
svijetu 300 milijuna ljudi boluje od astme. Kao ucestala, kroni¢na respiratorna bolest
pogada 1-18% populacije u razli¢itim zemljama (www.en.wikipedia.org). Prevalencija
astme u Sjedinjenim Americkim Drzavama porasla je sa 7,3% (u 2001. godini) na
8,2% (u 2009. godini). Prevalencija u djece (< 18 godina) je 9, 6 %, dok je kod
odraslih 7,7 %. Predvida se da bi do 2025. godine broj oboljelih od astme mogao
narasti za jo§ 100 miljuna bolesnika (www.cdc.gov).

Prema Globalnoj inicijativi za astmu (GINA, 2015) definicija astme glasi: "Astma je
heterogena bolest, obicno karakterizirana kronicnom upalom disnih puteva.
Definirana je povijes¢u respiratornih simptoma kao Sto su piskanje, kratkoca daha,
stezanje u prsima i kasalj, koji variraju tijekom vremena i razlicitog su intenziteta,
zajedno s varijabilnim ogranicenjima izdisaja” (GINA, 2015). To je bolest koju
karakteriziraju dvije komponente: kroni¢na upala diSnih puteva i bronhokonstrikcija.
Ponekad su simptomi astme blagi i spontano prolaze ili nakon minimalnog lijecenja s
inhalacijskim lijekovima. No ponekad simtomi ne prolaze nego se pogorsavaju i dolazi
do njihovog poveéanog javljanja i intenziteta; javlja se napad astme, odnosno
egzcerbacija. Teski napadi astme mogu zahtijevati hitnu medicinsku pomo¢, te ako se
neadekvatno lijeCe dovode do smrti. U ¢imbenike koji mogu dovesti do egzacerbacije
astme u vlastitom kuéanstvu spadaju kuéna prasina, zivotinjska prhut (osobito s dlake
macaka i1 pasa), zoharski alergeni i plijesan. Parfemi su Cesti uzrok akutnih napada u
zena i djece, dok virusne i bakterijske infekcije gornjih di$nih puteva mogu pogorsati
bolest. Psiholoski stres moze pogorsati simptome; smatra se da stres podrazuje imuni
sustav i tako pojacava upalni odgovor u gornjim diSnim putevima na alergene i iritanse

(www.mayoclinic.org). To¢an uzrok nastanka astme jo$ uvijek je nepoznat, no postoje



C¢imbenici rizika za nastanak astme, koje mozemo podijeliti na faktore domacina:
genetika (atopijska konstitucija, hiperreaktivnost diSnih puteva), spol, debljina. S druge
strane prisutni su ¢imbenici okoline: alergeni, duhanski dim, radna okolina, zagadenost
zraka, respiratorne infekcije i dijeta. Najvisi rizik od razvoja astme imaju mala djeca
koja cesto tesko diSu i imaju respiratorne infekcije, kao i neke druge rizi¢ne faktore;
bolest se razvija do Seste godine. Medu djecom, astmu imaju viSe djeCaci nego
djevojcice. No, medu odraslima, viSe Zena boluje od astme nego muskaraca. Nije jasna
uloga spola 1 spolnih hormona u nastanku astme. Vecina, ali ne i svi, koji imaju astmu
imaju alergije. Neki ljudi razviju astmu zbog kontakta s odredenim kemijskim
iritansom 1ili industrijskom praSinom na radnom mjestu. Ova vrsta astme se zove
profesionalna astma. Vezano uz astmu javila se 1 higijenska hipoteza kojom se
povecanje ucestalosti astme Sirom svijeta pokuSava objasniti neposrednim i
nenamjernim ucinkom smanjenog izlaganja neinfektivnim bakterijama 1 virusima
tijekom djetinjstva. Dokazi koji podupiru higijensku hipotezu su niza ucestalost astme
u seoskim domacinstvima te u kucanstvima s kuénim ljubimcima

(www.nhlbi.nih.gov).

1.1.1. Patofiziologija i dijagnoza astme

Astma nastaje uslijed kronicne upale diSnih puteva koja u konacnici rezultira
pojacanim stezanjem glatkih miSic¢a u stijenci diSnih puteva. Takva je promjena jedan
od ¢imbenika koji dovode do napada, odnosno suzenja diSnih puteva i klasi¢nog
simptoma zvizdanja (engl. wheezing). Suzenje je u tipi¢nim slucajevima reverzibilno,
uz lijeCenje 1 bez njega. U tezim i kroni¢nim sluc¢ajevima nastupaju promjene grade
di$nih puteva. Tipicne promjene su povecanje broja eozinofila i zadebljanje /amine

reticularis u bazalnoj membrani epitela, a kasnije moguce nastupa zadebljanje



misSi¢nog sloja u stijenci uz povecanje broja zlijezda koje izlucuju sluz. Druge upalne
stanice koje se takoder mogu naci su: T-limfociti, makrofazi i neutrofili. U reakciju
mogu biti ukljuceni i drugi posrednici upale imunog porijekla, uklju¢uju¢i medu
ostalima 1 citokine, kemokine, histamin i leukotrijene. Kod postavljanja dijagnoze
astme ne postoji precizna pretraga. Dijagnosticiranje se temelji na pojavi simptoma i
odgovoru na lijecenje kroz odredeni vremenski period. Za potvrdivanje dijagnoze
provodi se spirometrija. U djece mlade od 6 godina dijagnosticiranje astme je problem
jer su premala za spirometriju. Spirometrija je najbolja dostupna pretraga za
postavljanje dijagnoze, koju podupire povecanje FEV; (volumen zraka izdahnut u
prvoj sekundi; forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi) izmjerenog za vise od
12% nakon primjene nekog bronhodilatatora. Kod osoba koje u anamnezi imaju blagi
oblik astme, koja u tom trenu nije aktivna, spirometrija pokazuje normalne rezultate.
Mjerenje izdisajnog kapaciteta spirometrijom pomaze u razlikovanju astme od KOPB-
a. Diferencijalna dijagnoza kod bolesnika s astmom razli¢ita je za pojedine dobne
skupine (en.wikipedia.org).

Astma kao heterogena bolest, sa razli¢itim procesima nastanka, pokazuje razlicite
fenotipove. Najces¢i su:

*  Alergijska astma: najlakse prepoznatljiv fenotip astme, najcesce se pojavljuje u
djetinjstvu 1 povezan je s obiteljskom anamnezom alergijskih bolesti kao §to su
ekcem, alergijski rinitis, te alergije na hranu i lijekove. Kod takvih bolesnika
prisutna je eozinofilna upala di$nih puteva, koja uspijesno odgovara na terapiju
inhalacijskim kortikosteroidima.

* Ne-alergijska astma: javlja se kod odraslih te nije povezana s alergijama.
Stani¢ni profil sputuma moze biti neutrofilni, eozinofilni ili sadrzavati nekoliko

upalnih stanica (paucigranulociti). Bolesnici s takvim tipom astme slabije



reagiraju na lije¢enje inhalacijskim kortikosteroidima.

* Astma kasne pojavnosti: u odraslih, najéeS¢e Zzena, astma se prvi put
manifestira u odrasloj dobi. Bolesnici ve¢inom nemaju alergije, te Cesto
zahtijevaju lijeCenje viSim dozama inhalacijskih kortikosteroida ili su
rezistentni na terapiju kortikosteroidima.

* Astma s fiksnim ogranicenjem protoka zraka: bolesnici s dugotrajnom astmom
razvijaju ograniceni protok zraka zbog pregradnje respiratornog stani¢nog zida.

* Astma u pretilih: u pretilih su bolesnika izrazeni simptomi astme s malo

eozinofilne upale di$nih puteva (GINA, 2015).

1.1.2. Klasifikacija astme

Astma se klini¢ki klasificira (Tablica 1) prema ucestalosti simptoma, FEV; i PEF
(vr$ni ekspiratorni protok; protok u pocetnom dijelu izdisaja). Astma se takoder moze
podijeliti na atopicnu (ekstrinzi¢nu) i neatopi¢nu (intrinzi¢nu) na osnovi toga jesu li
simptomi izazvani alergenima (atopi¢na) ili nisu (neatopi¢na). Utvrdivanje podskupina
koje dobro reagiraju na razli¢ite nacine lijeCenja je trenutni vazan cilj istrazivanja
astme. Premda je astma kroni¢na opstruktivna bolest, ona se ne ubraja u kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti jer se ovaj pojam specificno odnosi na ireverzibilne bolesti
pluca kao Sto su kroni¢ni bronhitis i emfizem. Za razliku od ovih bolesti, suZenje
di$nih puteva je kod astme obi¢no reverzibilno; medutim, bez lijecenja kroni¢ne upalne
promjene u astmi mogu dovesti i do kroni¢ne opstrukcije zbog promjena u gradi diSnih
puteva. Za razliku od emfizema, astma zahvaca bronhe, a ne alveole

(en.wikipedia.org).



Tablica 1. Klinicka klasifikacija astme kod bolesnika u dobi > 12 godina (prilagodeno
prema en.wikipedia.org).

Povremena <2/tjedan <2/mjesec =80% <20% <2 dana/tjedan
Blaga trajna >2/tjedan 3-4/mjesec =80% 20-30% >2 dana/tjedan
Umjerena Svakodnevno  =l1/tjedan 60-80% =>30% svakodnevno
trajna
TeSka trajna ~ Neprekidno Cesto(7x/ <60% =>30% =dvaput/dnevno
tjedan)

FEV,- volumen zraka izdahnut u prvoj sekundi; forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi

SABA- kratkodjelujuci B,-agonist (engl. short-acting fr-agonists)

1.1.3. Kontrola astme

Za svakog bolesnika procjena astme trebala bi ukljucivati procjenu kontrole astme
(kontrola simptoma i budu¢i rizik nepozeljnih dogadaja), probleme lijeCenja osobito
inhalacijsku tehniku i suradljivost, te sve komorbiditete koji pomazu pojavi simptoma i
loSoj kvaliteti Zivota. Pluéna funkcija, osobito FEV;, vazan je ¢imbenik u procjeni
buduceg rizika. Nivo kontrole astme je zapravo manifestacija bolesti kod bolesnika, te
njeno smanjenje pojavnosti ili uklanjanje simptoma lijekovima. Definirana je
interakcijom izmedu bolesnikovog genetskog profila, bolesti u pozadini, lijekova koje
uzima, okoliSem i psihosocijalnim ¢imbenicima. Kontrola astme sastoji se od kontrole
simptoma (nekad zvana 'trajna klini¢ka kontrola') i bududeg rizika nepoZzeljnih
dogadaja. Uvijek treba procjeniti oboje. Plué¢na funkcija, kao procjena buduceg rizika,
treba biti mjerena na pocetku lijeCenja, nakon 3-6 mjeseci, te periodi¢ki nakon toga

radi procjene moguceg rizika (GINA, 2015).



Simptomi astme kao S§to su piskanje, stiskanje u grudima, kratkoca daha i kasalj
razli¢ite su pojavnosti 1 intenziteta kod razliCitih bolesnika te otezavaju Zivot
oboljelima. Slaba kontrola simptoma povezana je s pove¢anjem rizika od egzacerbacija
astme.

Dugotrajni pozitivni ucinci lijeCenja astme ukljuuju postizanje dobre kontrole
simptoma, odrzavanje normalne zivotne aktivnosti, minimizaciju rizika od
egzacerbacija, ogranienog protoka zraka 1 nuspojava. Uspjesno lijeCenje astme
zahtijeva konstantnu suradnju bolesnika i zdravstvenih radnika.

Prilikom izbora lijeCenja astme (Tablica 2), dostupne su razne opcije razli¢itih
ucinkovitosti kontrole astme. Prvi korak kod lije¢enja astme je kratko djelujuci betas-
agonist (engl. short-acting p-agonists;, SABA) po potrebi. Zatim se bolesnicima
ukljucuju inhalacijski kortikosteroidi (ICS) kao dnevna terapija, kako bi se ucinkovito
smanjili simptomi astme i rizik od egzacerbacija, hospitalizacija i smrtnost. Kod
bolesnika s perzistentnim simptomima i/ili egzacerbacijama, bez obzira na niske doze
inhalacijskih kortikosteroida, potrebno je razmotriti daljne korake u lije€enju, no prije
je potrebno provjeriti inhalacijsku tehniku, suradljivost, izloZenost alergenima te
komorbiditete. Za odrasle i adolescente, prvi slijede¢i korak je kombinacija
inhalacijskih kortikosteroida s dugo djeluju¢im beta,-agonistima (engl. long-acting f-
agonists, LABA). Kada su prisutne egzacerbacije unato¢ terapiji, rizik od nastanka
novih egzacerbacija smanjuje se uz kombinaciju niskih doza inhalacijskih
kortikosteroida 1 formoterola (s beklometazonom ili budesonidom) kao terapija
odrzavanja i olakSanja. Kod djece izmedu 6 1 11 godina, preporuceno je povisiti dozu
kortikoteroida umjesto kombinacije inhalacijskih kortikosteroida i dugodjeluju¢ih
bronhodilatatora. Takoder u slucaju poboljSanja simptoma i kontrole astme koja je

postignuta tijekom minimalno 3 mjeseca, treba razmotriti korak unatrag u lijecenju,
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kako bi se nasla optimalna terapija uz najnize doze lijekova za pojedinog bolesnika

koja bi mu omogucila dobru kontrolu bolesti (GINA, 2015).

Tablica 2. Stupnjevito lijecenje astme (prilagodeno prema GINA, 2015).

Korak 1 1 Korak 2 ' Korak 3 Korak 4 Korak 5

Oralni
glukokortikosteroidi
(niske doze)

Srednja ili visoka

. doze ICS LTRA -
LTRA Niska doza ICS M Teoﬁ]in sporog Antl-IgE lljekon
LTRA otpustanja

Niska doza ICS +i
teofilin sporog
otpustanja

*ICS. **Antagonisti receptora ili inhibitori sinteze. ***QOdabir temeljnog lije€enja obojen je tamno
plavo. Alternativno olakSavajuce lijeCenje ukljucuje inhalacijske antikolinergike, kratkodjelujuce oralne
B> - agoniste, neke LABA - e i kratkodjelujuéi teofilin. Uobi¢ajene doze SABA - ¢ i LABA - ¢ se ne
preporucuju osim u kombinaciji sa inhalacijskim kortikosteroidima.

GINA - Globalna Inicijativa za Astmu; ICS - inhalacijski kortikosteroidi; IgE - imunoglobulin E; LABA
- dugodjelujuci B, - agonist; SABA - kratkodjelujuci B, - agonist; LTRA - antagonisti leukotrijenskih

receptora
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Tablica 3. Ozbiljnost akutne egzacerbacije (prilagodeno prema en.wikipedia.org).

Skoro smrtonosna Visoki Pa(CQO,) 1/1li potreba za mehani¢kom ventilacijom
Klmicki znakovi l Mijerenja
Promjene svijesti Vrine vrijednosti pri izdisaju< 33%
Iscrpljenost Zasicenje kisikom < 92%
T ity Aritmija DA((0).) < & kP:
Prijeteca (bilo $to od) Mok bt ke ,I “_‘()-] ’f,.“ .
1skl krvni tla Normalni" Pa(CO,)

Crjanoza
"Normalni" Pa(CO,)
Jako napreznje pri disanju

Vrsne vrijednosti pri izdisaju 33-50%
Disanje = 25 udisaja u minuti

AKkutna teska(bilo Sto od) Frekvencija srca = 110 u minuti

Nemogucnost izgovaranja recenice u jednom dahu

Sve izrazeniji simptomi
Vrine vrijednosti pri izdisaju najvise ili 50-80% od predvidenog
Umjerena maksimuma
Bez osobina akutne teSke astme

Pa(CO,): parcijalni tlak uglji¢nog dioksida u arterijskoj krvi; Pa(O,): parcijalni tlak kisika u arterijskoj

krvi

Svi bolesnici koji boluju od astme trebali bi pro¢i edukaciju o pravilnoj primjeni lijeka
udisanjem u pluca, biti poticani na upotrebu lijekova za kontrolu astme unato¢ tome $to
su simptomi rijetki, te biti educirani o samolije¢enju kako bi sprijeili pogorSanje
bolesti, egzacerbacije i potrebu za medicinskom pomoci.

Bolesnici s jednim ili viSe ¢imbenika rizika za nastanak egzacerbacije trebaju redovito
uzimati inhalacijske kortikosteroide, provoditi dobiveni plan kontrole astme, redovito
odlaziti na kontrole lije¢niku, smanjiti ili ukloniti ¢imbenike rizika (puSenje, slaba
pluéna funkcija), te razmotriti nefarmakoloske mjere u kontroli simptoma astme i
smanjenju rizika.

Egzacerbacije predstavljaju akutno ili subakutno pogorSanje simptoma i pluéne
funkcije u odnosu na uobicajeno stanje bolesnika, a ponekad mogu biti i prva pojava

astme. Za egzacerbacije se Cesto koriste i pojmovi epizoda, napad ili akutna ozbiljna
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astma, no oni imaju razli¢ita znacenja (GINA, 2015). Klasifikacija ozbiljnosti akutne
egzacerbacije prikazana je tablicom 3.
Teske egzacerbacije su potencijalno Zzivotno ugrozavajue te ih je potrebno

odgovarajuce lijeciti.

1.1.4. Astma kod djece do 5 godina

Astma je najucestalija bolest djetinjstva i vode¢i uzrok morbiditeta kroni¢nih bolesti
prema Skolskim izostancima, posjetima hitnim sluzbama i hospitalizaciji. Astma
opcenito najces¢e pocinje u ranom djetinjstvu, a kod vise od polovice oboljelih
simptomi se javljaju tijekom djetinjstva. PoCetak astme ranije se uocava kod djec¢aka
nego djevojCica. Kod djece starije od 3 godine, koji boluju od astme, prisutna je
atopija, te je specificna alergenska senzibilizacija najvazniji ¢imbenik rizika za
nastanak astme.

Ponavljajuce piskanje, odnosno tesko disanje u velikoj mjeri javlja se kod djece do 5
godina starosti, uz infekcije gornjeg dijela diSnog sustava. Prijasnja klasifikacija astme
kod djece temelji se na fenotipovima piskanja (povremeno piskanje i visestruko
piskanje; prolazno piskanje, trajno piskanje ili piskanje kasnog pocetka) no oni ne daju
jasnu dijagnozu, te je njihova klinicka korist upitna.

Dijagnoza astme kod male djece s piskanjem u anamnezi, viSe je uobicajena ako imaju
piskanje ili kaSljanje tijekom vjezbanja, smijanja ili plakanja bez prisutnosti
respiratorne infekcije, ako boluju od alergija (ekcem ili alergijski rinitis), te ako u
obiteljskoj anamnezi postoje oni koji ve¢ boluju od astme. Lijecenje astme kod djece
jednako je onom u odraslih; potrebno je posti¢i kontrolu bolesti i smanjiti rizik od

pogorsanja, odnosno egzacerbacija, smanjenja pluéne funkcije i nuspojava lijekova.
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Epizode piskanja kod male djece trebaju se pocetno lijeciti sa SABA - om, bez obzira
je i astma dijagnosticirana ili nije. UobiCajena terapija (Tablica 4) trebala bi se davati
ako simptomi ukazuju na astmu, te ako su respiratorni simptomi nekontrolirani i
epizode piskanja Ceste i ozbiljne. Izbor inhalacijskog uredaja treba se bazirati na dobi

djeteta i njegovim sposobnostima (GINA, 2015).

Tablica 4. Stupnjeviti pristup lijeCenju astme u djece (prilagodeno prema Turkalj i sur,
2011).

0.stupanj |.Stupanj 2.Stupanj 3-4.Stupanj 5.stupanj

Bez trajne terapije IKS 2xIKS 4xIKS 4xIKS
LTRA IKS+LABA 2-4xIKS+LABA  2-4xIKS+LABA
IKS+LTRA 2-4xIKS+LTRA  2-4xIKS+LTRA
+oralni
kortikosteroidi

B,-agonisti kratkog djelovanja omalizumab

IKS-inhalacijski kortikosteroid; LTRA (engl. leukotriene receptor antagonist) antagonist leukotrijenskih

receptora; LABA (engl. long-acting f>-agonist) dugodjelujuci B,-agonist

1.2. KRONICNA OPSTRUKTIVNA PLUCNA BOLEST (KOPB)

Prema GOLD (engl. Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease)
smjernicama iz 2016. godine kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) definira se

n

kao:" Cesta bolest koja se moze sprijeciti i lijeciti, a karakterizirana je ogranicenjem
protoka zraka kroz disne puteve koje je najcesce progresivnog karaktera i udruzeno je
s neadekvatnim upalnim odgovorom disnih puteva i pluca na stetne Cestice ili plinove.
Egzaberbacije i komorbiditeti pridonose sveukupnoj tezini bolesti kod pojedinog
bolesnika" (GOLD, 2016).

Kroni¢no ogranicenje protoka zraka uzrokovano je kombinacijom bolesti malih disnih

puteva (kroni¢ni bronhitis) i uniStenjem parenhima plu¢a (emfizem), koji su razliciti
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kod svakog bolesnika. KOPB je danas vodec¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta u svijetu,
te predstavlja veliki druStveni problem. Prevalencija bolesti, morbiditeta i mortaliteta
razlikuje se kako u pojedinim zemljama, tako i u razli¢itim skupinama u svakoj zemlji.
Ponekad je prevalencija KOPB proporcionalna prevalenciji pusenja, no u mnogim
zemljama izloZenost ¢imbenicima okoliSa (spalionice drva i goriva) veliki je uzro¢nik
KOPB-a. Jo§ uvijek je velik broj nedijagnosticiranih slucajeva, 55-60% (75%
Europljana 1 60% Amerikanaca nemaju postavljenu dijagnozu). Razlog tome je tijek
bolesti s postupnim "uSuljavanjem" simptoma, op¢e misljenje (bolesnika, ali i
lije¢nika) da su kasSalj i brZze zamaranje "normalni" u puSaca, te nedovoljna uporaba

siprometrije u dijagnosticCkom postupku (GOLD, 2016).

1.2.1. Patofiziologija i dijagnoza KOPB-a

Inhalirani dim cigareta i druge Stetne Cestice kao Sto je dim izgaranja goriva, uzrokuju
upalu pluénih stanica, kao normalan odgovor koji je kod bolesnika s KOPB-om
promijenjen. Takav kroni¢ni upalni odgovor moZze potaknuti propadanje parenhimskog
tkiva plu¢a (emfizem), poremetiti normalnu obnovu i obrambene mehanizme (fibroza
malih disnih puteva). Patoloske promjene koje dovode do zadrzavanja zraka i
progresivne upale, karakteristicne za takvu bolest, nalazimo u diSnim putevima,
pluénom parenhimu, te pluénoj vaskulaturi. Takve promjene ukljucuju kroni¢énu upalu,
s povecanim brojem upalnih stanica u razli¢itim dijelovima pluca, te strukturne
promjene koje rezultiraju ponovnom ozlijedom tkiva. Patoloske promjene rastu s
progresijom bolesti i nastavkom pusenja. Oksidacijski stres i viSak proteinaza u

plu¢ima dodatno mijenja plué¢nu upalu.
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KOPB se takoder moze razviti i kod nepusaca, no njihov razvoj i progresija bolesti, za
sad je joS uvijek nepoznata.

Klini¢ka dijagnoza KOPB-a trebala bi se razmotriti kod svakog bolesnika koji ima
dispneju, kroni¢ni kasalj ili produkciju sputuma, te povijest izlozenosti ¢imbenicima
rizika za razvoj bolesti. Spirometrija kao osnovna pretraga, obavezna je za postavljanje
dijagnoze (ako je post-bronhodilatacijski Tiffeneau-ov indeks FEV/FVC < 0,70 (FVC
- forsirani vitalni kapacitet), ukazuje na prisutnost trajne ogranicenosti protoka zraka
kroz disne puteve te KOPB). Razlike u nalazu spirometrije zdrave osobe i one oboljele

od KOPB - a prikazuje slika 1.

Bolesnik sa kronicnom

Zdrava osoba opstruktivnom bolestipluca

B FEV =4L S NE——
= FVC=5L = o
§ .| |FEV/FVC=08 2] /|FEv=1aL
g E / FVC=32L Opstrukcija
= =l FEV,/FVC=0.56
/
Vrijeme(sekunde) Vrijeme (sekunde)

FEV, - volumen zraka izdahnut u prvoj sekundi (forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi); FVC

- forsirani vitalni kapacitet; FEV1/FVC-Tiffeneau-ov indeks

Slika 1. Nalaz spirometrije zdrave osobe i bolesnika sa KOPB-om (prilagodeno prema
GOLD, 2016).

Svrha lije¢enja KOPB-a je odrediti tezinu bolesti, ukljuujuci ozbiljnost ograni¢enja

protoka zraka, utjecaj na bolesnikov zdravstveni status, procjenu rizika buduéih

dogadaja kao Sto su egzacerbacije, hospitalizacija ili smrt, kako bi se odabrala

odgovarajuca terapija. Osobe oboljele od KOPB-a s vremenom razviju komorbiditete,

poput kardiovaskularnih bolesti, disfunkcije koStano misi¢nog sustava, metabolickog

sindroma, osteoporozu, depresiju te karcinom pluc¢a. S obzirom da se mogu javiti kod
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bolesnika sa bilo kojim stupnjem bolesti, komorbiditete treba aktivno provjeravati te
lijeciti ako su prisutni.

Cilj procjene KOPB-a je utvrditi stupanj i tezinu bolesti prema klasifikaciji bolesti. U
tu svrhu potrebno je procjeniti tezinu bolesnikovih simptoma, spirometrijske nalaze,
rizik od egzacerbacija, te prisutnost komorbiditeta. Simptomi se bolesti procjenjuju
pomocu CAT upitnika (engl. COPD Assesment Test; CAT), testa za procjenu KOPB-a,
klinickog KOPB upitnika o kontroli bolesti (engl. Clinical COPD Questionnarie;
CCQ), ili modificirane ljestvice za procjenu zaduhe (engl. Modified Medical Research
Council; mMRC) koje bolesnik sam ispunjava, i obi¢no sadrzi 10 jednostavnih pitanja

(Slika 2).

Modificirani mMRC upitnik

Molimo kliknite u okvir koji se odnosi na Vas
(jedan okvir samo)

mMRC Razred 0. Ostajem bez daha samo pri napornom vjezbanju

mMRC Razred 1. Kratkog sam daha prilikom brzog hodanja ili penjanja
na laganu uzbrdicu —

mMRC Razred 2. Hodam sporije nego drugi ljudi mojih godina zbog zaduhe.
il moram stati udahnuti hodajuci mojim tempom L

mMRC Razred 3. Moram stati udahnuti nakon 100 metara hoda ili nakon
nekoliko minuta —

mMRC Razred 4. Imam toliku zaduhu da ne mogu otici iz kuce ili ostajem bez ‘
daha prilikom odijevanja

Slika 2. mMRC (engl. Modified Medical Research Council) upitnik za procjenu
zaduhe kao simptoma KOPB-a (prilagodeno prema Kumar, 2014).

Razumijevanje utjecaja KOPB-a na pojedinog bolesnika kombinacija je procjene
simptoma 1 spirometrijskih nalaza te procjene rizika od egzacerbacija. CAT upitnik

(Slika 3) preporuca se za procjenu simptoma, dok se rizik od egzacerbacija procjenjuje
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pomocu spirometrijske GOLD klasifikacije (GOLD 3 ili 4), prikazanoj tablicom 5, te
je li bolesnik ve¢ imao dvije ili viSe egzacerbacija u proteklih godinu dana. Treci
parametar koji se uzima u obzir kod klasifikacije KOPB-a (Slika 4) je broj
hospitalizacija povezanih s egzacerbacijama u proteklih godinu dana (GOLD, 2016).

Na temelju te tri procjene odreduje se stupanj KOPB-a (A,B,C ili D).

] [ Danasnji datum: ]
COPD Assessment Test

Kako je Vasa KOPB? Ispunite Test za procjenu KOPB™ (CAT)

[ Vase ime i prezime:

Ovaj ¢e upitnik pomoc¢i Vama i VaSemu zdravstvenom djelatniku u mjerenju utjecaja KOPB (kroni¢ne opstruktivhe
pluéne bolesti) na Vase tjelesno i mentalno zdravlje te svakodnevno funkcioniranje. Vasi ¢e odgovori, kao i ukupan
rezultat na testu, koristiti Vama i Vasemu zdravstvenom djelatniku kao pomo¢ u pobolj$anju zbrinjavanja Vase KOPB i
dobivanju najve¢e moguce koristi od lije¢enja.

Za svaku tvrdnju navedenu ispod, oznadite (znakom X) kucicu koja Vas TRENUTNO najbolje opisuje. Pazite da za
svako pitanje odaberete samo jedan odgovor.

KD

Primjer: Jako sam sretan/sretna Jako sam tuzan/tuzna

REZULTAT
4 N\ N\
q 1 - 1 A3 234« sli
Nikada ne kasljem (0 X 1 X 2) \7) (4 (5 ) Stalno kasljem
.
.
4 4 N
Uopce nemam sekreta Ty 4 L2 /*> AN Moja su pluca u cijelosti
(sluzi) u pluéima NGVAN N\ L7 '\~ puna sekreta (sluzi)
\. J J
o
e N 7 ™
Uopc¢e ne osje¢am stezanje -~ -~ N N Osjec¢am jako stezanje u
u prsnom kosu O b 20204 (5 ) brsnom kosu
J
g
N
Kada se penjem uzbrdo ili — o o Kada se penjem uzbrdo ili po
po stepenicama ne o ) ) C ) \ ) stepenicama jako mi
nedostaje mi zraka b nedostaje zraka
.
e A N [ ™
Nisam ograniéen/ograniéena _ L B Vrlo sam ograni¢en/
u obavljanju bilo kojih ( )4 ) ) ) ( ¢ ograni¢ena u obavljanju
kucéanskih aktivnosti E R kuéanskih aktivnosti
\. J . J
>
'a N\ N\
S povjerenjem izlazim iz - . Uopcée nemam povjerenja
kuce bez obzira na svoju ( ) ( ) \ C kad izlazim iz kuce zbog
pluénu bolest 7 svoje pluéne bolesti
J
.
- . Ne spavam ¢vrsto zbog
e Y /
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Slika 3. CAT (engl. COPD Assessment Test) upitnik za procjenu simptoma KOPB-a

(www.catestonline.org).
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Tablica 5. Spirometrijska GOLD Kklasifikacija KOPB-a (prilagodeno prema GOLD,

2016).
GOLD | Blag FEV = 80% predvidenog
GOLD 2 Umjeren 50% = FEV, < 80% predvidenog
GOLD 3 Tezak 30% = FEV, < 50% predvidenog
GOLD 4 Vrlo tezak FEV, < 30% predvidenog

FEV;- forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi; FVC-forsirani vitalni kapacitet
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‘g i hospitaliza- 2

3 i it "

= (A) i (B) cije) =

£ 1 ; 0

A H

= CAT <10 CAT 210

@) - .

&) Simptomi

mMRC 0-1 mMRC 22
Dispneja(zaduha)

Kategorija Spirometrijska  Egzacerbacije .
pacijenta Karakteristike klasifikacija u godini dana  CAT mMR(C

A Nizak rizik.malo simptoma GOLD 1-2 1 <10 0-1

B Nizak rizik.vise simptoma GOLD 1-2 1 210 22

C Visok rizik.malo simptoma GOLD 34 22 <10 0-1

D Visok rizik, vise simptoma GOLD 34 22 210 22

CAT (engl. COPD Assessment Test) upitnik za procjenu simptoma KOPB-a; mMRC (engl. Modified

Medical Research Council) upitnik za procjenu zaduhe kao simptoma KOPB-a

Slika 4. Klasifikacija KOPB-a (prilagodeno prema GOLD, 2016).

1.2.2. LijeCenje KOPB-a

Kod bolesnika koji puse, prestanak pusenja vrlo je vazan. Farmakoterapija i nikotinski
nadomjestak pouzdano povecava dugoro¢nu apstinenciju. Odgovarajuc¢a farmakoloska

terapija (Tablica 6) moze smanjiti simptome KOPB-a, frekvenciju i tezinu
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egzacerbacija, te poboljsati zdravstveni status i toleranciju napora. Do sada, niti jedan
od postojecih lijekova nije pokazao uvjerljivu i dugoro¢nu promjenu u gubitku pluéne
funkcije. Svako farmakolosko lijeCenje treba biti specifi¢no za bolesnika, na temelju
ozbiljnosti simptoma, rizika od egzacerbacija, dostupnosti lijeka i bolesnikovog
odgovora. Lijekovi koji povecavaju FEV ili mijenjaju neku drugu varijablu u nalazu
spirometrije, te obi¢no popravljaju tonus glatkih miSi¢a diSnih puteva su
bronhodilatatori, budu¢i da se poboljSanje izdisaja reflektira Sirenjem diSnih puteva
viSe nego promjenom pluéne elasti¢nost. Takvi lijekovi pomaZzu isprazniti plu¢a, imaju
tendenciju smanjenja dinamicke hiperinflacije prilikom vjezbanja i odmaranja.
Bronhodilatatori se primjenjuju po potrebi ili svakodnevno za odrzavanje simptoma
pod kontrolom. Princip djelovanja beta, - agonista je opustanje glatke muskulature
disnih puteva stimuliranjem adrenergickih beta, - receptora, Sto dovodi do porasta
ciklickog AMP-a 1 potiCe funkcionalni antagonizam bronhokonstrikcije.
Bronhodilatacijski ucinak kratkodjeluju¢ih beta-agonista traje 4 do 6 sati, te
poboljsava FEV, i smanjuje simptome. Dugodjeluju¢i beta, - agonisti pokazuju
djelovanje vise od 12 sati, te uz poboljsSanje FEV,, pluénog volumena, dispneje i
kvalitete zivota, smanjuju broj i uCestalost egzacerbacija, hospitalizacija te smrtnost.
No ipak, kod primjene takvih lijekova treba biti oprezan jer zbog stimulacije beta, -
adrenergickih receptora mogu dovesti do tahikardije, pretjeranog somatskog tremora
kod starijih bolesnika te hipokalijemije. Najve¢i ucinak u lijeCenju KOPB-a imaju
antikolinergici poput ipratropija 1 tiotropija, blokirajuéi acetilkolinski ucinak
muskarinskih receptora. Bronhodilatacijski ucinak kratkodjeluju¢ih inhalacijskih
antikolinergika traje duze nego kratkodjeluju¢ih beta, - agonista, bronhodilatacijski
ucinak primjecen je ¢ak i 8 sati nakon primjene. Dugodjelujuci antikolinergici svoj

ucinak pokazuju 12-24 h nakon primjene, smanjuju broj egzacerbacija i s njima
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povezanih hospitalizacija, znac¢ajno poboljSavaju simptome i kvalitetu Zivota oboljelih,
kao 1 samu pluénu funkciju, te ne pokazuju kardiovaskularni rizik. Najznacajnija
nuspojava antikolinergika je suhoca usta. Od ostalih lijekova upotrebljavaju se jos
inhalacijski 1 oralni kortikosteroidi, metilksantini, inhibitori fosfodiesteraze 4,
kombinirana terapija, cjepiva, antibiotici, imunoregulatori, kisik, kao i nefarmakoloska
terapija. Svi bolesnici s kratko¢om daha prilikom hodanja po ravnome trebali bi dobiti
rehabilitaciju, koja moze poboljSati simptome, kvalitetu zivota, te fizicko 1
emocionalno sudjelovanje u svakodnevnom zivotu (GOLD, 2016).

Pojedina¢ni FEV, parametar neprikladan je za procjenu utjecaja bolesti na bolesnika,
te je iz tog razloga individualizirana procjena simptoma i buduceg rizika od
egzacerbacija dio strategije dugotrajnog lijecenja stabilnog KOPB-a. Cilj farmakoloske
terapije je smanjenje simptoma, ucestalosti 1 ozbiljnosti egzacerbacija, te poboljSanje
zdravstvenog statusa i bolje podnoSenje napora. Za odrzavanje bolesti pod kontrolom
preferiraju se dugodjelujuci bronhodilatatori u odnosu na kratkodjelujuce. Na temelju
ucinkovitosti i nuspojava, inhalacijski bronhodilatatori imaju prednost pred oralnim
lijekovima. Dugotrajno lijeCenje inhalacijskim kortikosteroidima kao dodatak
dugodjeluju¢im bronhodilatatorima preporu¢uje se svim bolesnicima s visokim
rizikom od egzacerbacija, dok dugotrajno lijeCenje oralnim ili inhalacijskim
kortikosteroidima kao monoterapija nije preporucljivo kod KOPB-a. Inhibitor
fosfodiesteraze-4, roflumilast moze biti koristan za smanjenje egzacerbacija kod
bolesnika s FEV; < 50% od predvidenog, kroni¢nim bronhitisom i povremenim

egzacerbacijama (GOLD, 2016).
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Tablica 6. Pregled terapije za lijeenje KOPB-a (prilagodeno prema GOLD, 2016).

Kratkodjelujuci antikolinergik po potrebi

i

A Kratkodjelujuci fi,-agonist po potrebi

Dugodijelujuci antikolinergiki
B ili
Dugodjelujuéi [3,-agonist

Inhalacijski kortikosteroid
+ dugodjelujuci [3,-agonist
C ili
Dugodjelujui antikolinergik

Inhalacijski kortikosteroid
= dugodjelujuéi [5,-agonist
D il
dugodjelujuci antikolinergik

Dugodjelujuci antikolinergik
il
Dugodjelujuci fi,-agonist
ili
Kratkodjelujuci [5,-agonist 1
kratkodjelujuci antikolinergik

Dugodijelujuci antikolinergik i
dugodjelujuci i,-agonist

Kratkodjelujuci [3,-agonist 1
kratkodjelujuéi antikolinergik

Dugodjelujuci antikolinergik i
dugodjelujuci 3,-agonist
ili
Dugodjelujuéi antikolinergik i
inhibitor fostodiesteraze-4
il
Dugodjelujuci §,-agonist i
inhibitor fostodiesteraze-4

Inhalacijski kortikosteroid
+ dugodjelujuci f3,-agonist i
dugodjelujuci antikolinergik ili
Inhalacijski kortikosteroid
+ dugodjelujuci [3,-agonist i
inhibitor fosfodiesteraze-4 ili
Dugodijelujuci antikolinergik i
dugodjelujuci [§,-agonist ili
Dugodjelujuci antikolinergik i
inhibitor fosfodiesteraze-4

Teofilin

Kratkodjelujuci [5,-agonist i/ili
Kratkodjelujuci antikolinergik

Teofilin

kratkodjelujuci [},-agonist i/ili
kratkodjelujuci antikolinergik
Teofilin

Karbocistein
N-acetilcistein
kratkodjelujuci ,-agonist i/ili
kratkodjelujuci antikolinergik
Teofilin

Egzacerbacije KOPB-a su akutni dogadaj karakteriziran pogorSanjem di$nih simptoma
koji su iznad normalnih dnevnih varijacija i rezultiraju promjenom terapije. Mogu se
predvidjeti razli¢itim ¢imbenicima. Najces¢i uzrok egzacerbacija su virusne infekcije
gornjeg diSnog sustava i traheobronhialnih grana. Dijagnoza egzacerbacija proizlazi iz
klinicke slike bolesnikovog opazanja akutnih promjena simptoma (dispneja, kaSalj te
produkcija sputuma) koje su iznad normalnih dnevnih varijacija. Cilj lijeCenja
egzacerbacija kod KOPB bolesnika je smanjiti utjecaj trenutne egzacerbacije i
sprijeciti razvoj sljede¢e mogucée egzacerbacije. Kratkodjeluju¢i inhalacijski beta,-

agonisti sa ili bez kratkodjelujucih antikolinergika uobicajena su terapija egzacerbacije.
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Sistemski kortikosteroidi i1 antibiotici mogu skratiti vrijeme oporavka, poboljsati
pluénu funkciju (FEV)) i arterijsku hipoksemiju (Pa(O,)), te smanjiti rizik brzog
relapsa, neuspjeSnost lijeCenja i duzinu hospitalizacije. KOPB egzacerbacije cesto
mogu biti sprijeCene. Prestanak pusenja, cjepiva protiv gripe i pneumokoka, znanje o
postoje¢oj  terapiji, ukljuCuju¢i 1 pravilnu inhalacijsku tehniku, lijeCenje
dugodjeluju¢im inhalacijskim bronhodilatatorima, sa ili bez inhalacijskih
kortikosteroida, lijeCenje inhibitorima fosfodiesteraze-4 mogucée su farmakoloske i

nefarmakoloske mjere smanjenja broja egzacerbacija i hospitalizacija (GOLD, 2016).

1.3. ASTMA - KOPB PREKLAPAJUCI SINDROM (ACOS)

Razlikovanje astme od KOPB-a ¢esto moze biti problemati¢no, osobito kod pusaca i
starijih osoba. Neki bolesnici mogu imati klinicke znacajke i astme 1 KOPB - a, §to se
naziva astma - KOPB preklapaju¢i sindrom, ACOS (engl. Asthma - COPD Overlap
Syndrome). ACOS nije jednostavna bolest, uklju¢uje bolesnike s razli¢itim oblicima
bolesti disnih puteva (fenotipova). Pretpostavlja se da ¢e za ACOS kao i1 za astmu i
KOPB, biti identificirani razli¢iti mehanizmi nastanka. Preporuca se postupan pristup
takvim bolesnicima, uz prepoznavanje prisutnosti kroni¢ne bolesti diSnih puteva,
kategorizacijom sindroma karakteristicnih kao astma, kao KOPB ili kao ACOS,
potvrda kroni¢nog ograni¢enja protoka zraka spirometrijom, te ako je potrebno
dodatna istrazivanja. Iako pocetno prepoznavanje i lijeCenje moze biti odredeno od
strane primarne zdravstvene zastite, potice se ipak potvrda specijalista, jer ishodi
ACOS-a mogu biti puno gori nego kod astme i KOPB-a. Preporuke za pocetno
lijecenje, za klinicku uc€inkovitost i sigurnost, su za bolesnike s znacajkama astme da

im se propiSe odgovarajua kontrolirana terapija koja ukljuCuje inhalacijske
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kortikosteroide, ali ne dugodjeluju¢e bronhodilatatore kao monoterapiju. Oboljelima
od KOPB-a potrebno je dati odgovarajucu simptomatsku terapiju bronhodilatatorima
ili kombinacijsku terapiju, ali ne kortikosteroide kao monoterapiju. Kod ACOS-a,
bolesnike je potrebno lijeciti s niskim 1ili srednjim dozama inhalacijskih
kortikosteroida, ovisno o teZini simptoma; kao dodatak Cesto je potrebna i LABA i/ili
LAMA (dugodjeluju¢i muskarinski antagonist; dugodjelujuci antikolinergik - engl.
long - acting muscarinic antagonists).

Ako su prisutne znacajke astme u vecem broju potrebno je izbjegavati LABA kao
monoterapiju. Svi bolesnici s kroni¢nim ograni¢enjem protoka zraka trebali bi dobivati
i ostalu nemedicinsku terapiju, kao Sto je prestanak puSenja, fizicka aktivnost i
lijecenje komorbiditeta (GINA, 2016).

Prema Barnesu preklapanje se moze predvidjeti. Astma i KOPB su zajednicke bolesti,
te nema dokaza da jedna bolest §titi od druge. Stoga nazivanje preklapanja sindromom
dovodi u zabludu, medutim, ukljucuje razli¢ite fenotipa poput bolesnika sa KOPB-om i
eozinofilnom upalom, bolesnike s astmom 1 teSkom bolesti kojoj dim pretezno izaziva
neutrofilnu upalu, te bolesnike s astmom koji u velikoj mjeri imaju nepovratnu
opstrukciju zbog strukturnih promjena. Prema tome mozda je bolje da se naziva
preklapanje astme i KOPB-a (engl. asthma - COPD overlap, ACO), nego da se koristi
naziv sindroma (ACOS). ACO je klinicka stvarnost i vazno ga je prepoznati, no
potrebna su daljnja istrazivanja za definiranje preklapaju¢ih fenotipova, kako ih
prepoznati u klinici, te shvatiti koji je najbolji nain lijecenja takvih bolesnika (Barnes,

2016).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA




Cilj ovog specijalistickog rada je prepoznati i opisati bitne ¢imbenike nepravilne
primjene lijeka udisanjem u pluca koji rezultiraju nepovoljnim ishodom lijecenja
bolesti pluca i nedostatnom kontrolom takvih bolesti. U skladu s takvim ¢imbenicima
bit ¢e postavljena nacela razvoja smjernica za pravilnu primjenu lijeka udisanjem u
pluca. Posebno ¢e biti naglaSena uloga ljekarnika u smislu unaprijedenja suradljivosti

bolesnika i poboljsanja ishoda lijecenja.
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3. MATERIJAL Il METODE



Kao materijal za izradu ovog teorijskog rada koriSteni su relevantni znanstveni ¢lanci
koji daju pregled patologije astme i KOPB-a, te postojec¢ih inhalacijskih uredaja, kao i
pregled problematike dobre suradljivosti i pravilne primjene lijeka udisanjem u pluca.
U pretrazi su koriStene konstruktivne sintakse za identificiranje potencijalnog razvoja
smjernica pravilne primjene lijeka udisanjem u pluca. Zadana problematika
specijalistickog rada ciljano je pretrazena koriStenjem baza MEDLINE/PubMed,
Science Direct, Google pretraziva¢. Kljuéni pojmovi koriSteni u pretrazivanju su:
respiratorne bolesti, astma, KOPB, nepravilna upotreba inhalera, tipovi inhalera,
ljekarnicka intervencija.

Clanci prikupljeni pretrazivanjem literature razvrstani su od opéih prema
specijaliziranim ¢lancima pri ¢emu su odabirani Clanci relevantni za problematiku
specijalistiCkog rada. Relevantni ¢lanci proucavani su na analiticki i1 kriticki nacin s
obzirom na definiranje znanstvenog i/ili stru¢nog problema, istrazivanje postojecih
znanja o definiranom problemu (literaturni navodi), oblikovanje radne hipoteze, odabir
metoda za ispitivanje hipoteze, prikaz i analizu rezultata te izvedene zakljucke. Pri
proucavanju relevantnih ¢lanaka izdvojeni su najvazniji rezultati, rasprave i zakljucci
koji su zatim prikazani predmetnim specijalistickim radom. Vlastita razmatranja
proucavane problematike izvedena su na temelju proucavanih ¢lanaka i sastavni su dio

rasprave predmetnog specijalisti¢kog rada.
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3.1. PREGLED INHALACIJSKIH UREDAJA

Udisanje lijeka u plu¢a najucinkovitiji je nacin isporuke lijeka za lijeCenje astme i
KOPB-a; takav nacin primjene omogucuje brzi pocetak djelovanja, nize doze te vecu
sigurnost i u¢inkovitost u usporedbi sa sistemskom terapijom.

Primjena lijeka udisanjem u pluca u lije€enju pluénih bolesti zauzima u posljednjih 20-
ak godina vazno mjesto i danas ima prednost pred oralnom i parenteralnom
primjenom. Upotreba takvog nacina primjene lijeka omogucuje selektivno lijecenje,
izravno postizu¢i visoke koncentracije lijeka u diSnim putevima uz minimalne
sistemske ucinke. Ucinci bronhodilatatora puno su brzi nakon udisanja u plu¢a nego
nakon peroralne primjene, a neki lijekovi postoje samo u farmaceutskom obliku
namijenjenom za primjenu udisanjem u pluca. Takav nacin primjene lijeka bezbolan je
i pouzdan. Upravo u svim relevantnim smjernicama za lijeCenje astme i KOPB-a
terapija koja se osniva na primjeni lijeka udisanjem u pluéa ¢ini osnovu lijecenja
(Vuki¢-Dugac, 2013).

Na trzistu je raspolozivo nekoliko razli¢itih uredaja za primjenu lijeka udisanjem u
pluéa (Tablica 7). Najcesce su koristeni nebulizatori (inhalatori ili elektrorasprsivaci),
odmjerno-dozni inhaleri (engl. Metered-dose pressurized inhaler; pMDI) te inhaleri

suhog praska (engl. Dry powder inhaler; DPI).
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Tablica 7. Inhaleri na hrvatskom trziStu (prilagodeno prema www.halmed.hr).

Klasiéni pMDI HandiHaler Respimat
BAI Novolizer
MDI sa vrlo sitnim ¢esticama Discus
Turbuhaler
Genuair
Forspiro
Spiromax
Breezhaler
Ellipta

pMDI: odmjerno-dozni inhaleri (engl. Metered - dose pressurized inhaler); DPI: inhaleri suhog praska

(engl. Dry powder inhaler); Soft Mist ™ - inhaleri (SMI)

3.1.1. Nebulizatori

Inhalatori ili nebulizatori su uredaji koji pretvaraju tekuéinu u aerosol. Postoje dva
glavna tipa: mlazni i ultrazvu¢ni. Osnovni dijelovi svakog nebulizatora prikazani su
slikom 5. Najc¢esc¢e se koriste u vrijeme egzacerbacija, a osnovni problem je njihova
neprakti¢nost i veli¢ina. Razlika izmedu te dvije vrste nebulizatora je u snazi koja je
potrebna da se tekuéina rasprsi u aerosol. Ovisno o modelu i proizvodacu, nebulizatori
stvaraju kapljice veli¢ine 1-5 um. Ne zahtijevaju koordinaciju potiska i udaha pa su
korisni za pedijatrijsku i stariju populaciju, te one koji ne mogu koristiti pMDI i DPIL
Nebulizatori omogucuju primjenu velikih doza lijeka za razliku od drugih aerosolnih
uredaja, iako to zahtijeva duze vrijeme primjene. Nedostatak takvih uredaja je i Sto se
lijek mora prije svake upotrebe stavljati u inhalator, te se poslije svake upotrebe mora
oCistiti, Sto moze biti problem za mlade i starije bolesnike. Na trziStu postoji veliki broj

nebulizatora razli¢itih izvedbenih znacajki.
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Mlazni nebulizator za stvaranje aerosolskog oblaka temelji se na Venturinom principu
u kojem se navodi da se tlak tekucine smanjuje kako prolazi kroz uski presjek. U
takvim mlaznim nebulizatorima, struja zraka prolazi kroz malu kapilarnu cijev pri
velikoj brzini stvarajuéi niski tlak koji tjera tekucinu do kapilarene cijevi. Mlaz zraka
koji nosi kapiljce, velikom brzinom udara u razli¢ito smjeStene pregrade, ovisno o
dizajnu nebulizatora. Velike kapljice dolaze¢i do pregrada, ili se razbiju u kapljice
manje veli¢ine koje ¢e napustiti nebulizator ili se zadrzavaju u uredaju dok njihova
veli¢ina nije dovoljno mala da napusti nebulizator. Pregrade smanjuju brzinu oblaka
aerosola koji izlazi iz nebulizatora, smanjujuéi zadrzavanje udahnutog lijeka u
orofaringalnoj regiji. Glavni problemi mlaznih nebulizatora su zahtijevanje
kompresora za proizvodnju aerosola, buka prilikom upotrebe i pad temperature

teku¢ine u komori rasprSivata zbog isparavanja tekuéine u rasprSene kapljice.

NEBULIZATOR

il
“7 Nastavak za usta

Posudicaza ' =~
otopinu

kompresor

cjevcica

T

Slika 5. Shematski prikaz osnovnih dijelova nebulizatora (prilagodeno prema Romero,
2011).

Kod ultrazvuénih nebulizatora, zvuéni valovi se stvaraju zahvaljujuéi vibracijama
piezoelektri¢nih kristala pri visokoj frekvenciji, stvarajuci grebene koji tekuc¢inu lome

u male kapljice. Ultrazvucni nebulizatori nisu potpuno prenosivi, jer im je za rad

31



potrebno elektri¢no napajanje. U odnosu na mlazne nebulizatore, ultrazvucni su skuplji
1 mogu povisiti temperaturu rasprSene otopine lijeka pa nisu prikladni za termolabilne
lijekove, primjerice peptidne strukture. Takoder su manje ucinkoviti u atomiziranju
viskoznih tekuéina i otopina u odnosu na mlazne nebulizatore, vjerojatno zbog
smanjene snage koja se koristi za rasprsivanje tekucine.

Kako bi nebulizator svaki put isporucio jednaku dozu lijeka, potrebno je optimizirati
klju¢ne parametre: volumen otopine lijeka koji je umetnut u uredaj (uzimajuci u obzir
njegov rezidualni volumen); viskoznost otopine lijeka; protok zraka i tlak u slucaju
mlaznog nebulizatora; ovisno koristi li se cijev, maska ili usnik. Pri neoptimiziranoj
upotrebi, veliki dio oslobodene doze lijeka iz nebulizatora izgubi se u cijevima,
zaostaje kao rezidualni volumen ili se gubi u okoliS. Nedostatak optimizacije opisanih
parametara glavni je izvor varijabilnosti doze lijeka koju bolesnik moze primiti.

Od formulacija, za nebulizatore koriste se tekuci pripravci koji su isplativiji i lakSe ih
je razviti u odnosu na pripravke koji se koriste za inhalate tipa pMDI i DPI. Takoder,
razli¢ito kompatibilne otopine lijekova mogu se pomijeSati i istovremeno stvarati
maglicu. Medutim, vazno je upozoriti korisnika da se veli¢ina kapljica i doza lijeka
koju oslobada pojedini uredaj moze mijenjati promjenom viskoznosti otopine pa je
nebulizator potrebno optimizirati za pojedini lijek.

Dahom aktiviraju¢i nebulizatori isporucuju kapljice aerosola samo kada bolesnik
udahne. Takvom primjenom ne dolazi do nepotrebne potrosnje, kao kod obi¢nih
mlaznih nebulizatora, ¢ime se smanjuje isparavanje skupih ili toksi¢nih lijekova u
okolis.

Vibriraju¢i mrezni nebulizatori sadrze mrezaste plocice koje vibriraju¢im ucinkom
piezolektricnog elementa stvaraju fine sitne kapljice tekucine, $to rezultira pove¢anim

odlaganjem lijeka u malim diSnim putevima (Ibrahim i sur., 2015).
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3.1.2. Odmjerno-dozni inhaleri, pMDI

Najpropisivaniji oblik inhalera je pMDI, unato¢ tome $to ga velik broj bolesnika jo$
uvijek ne zna pravilno koristiti. Nedostaci ovog tipa inhalera su $to velik broj bolesnika
ne moze njime pravilno rukovati, §to smanjuje njegovu ucinkovitost. Takvi inhaleri
zahtijevaju dobru koordinaciju udaha bolesnika i aktivaciju inhalera potiskom da bi se
postigla pravilna primjena lijeka udisanjem u pluca (Tablica 8). Osnovne komponente
pMDI inhalera su spremnik, mjerni ventil, pogonski plin (propelent) i nastavak za usta
(Slika 6). Spremnik je izraden od inertnog materijala koji moZze izdrzati veliki tlak
kako bi se pogonski plin odrzao u tekucem stanju. NajceSce se rabe plastika,
nehrdajuci Celik, staklo i aluminij. Mjerni ventil je napravljen tako da moZze dostaviti
preciznu koli¢inu aerosola (10-200 pl) pri svakoj aktivaciji uredaja. Dok se uredaj ne
koristi, unutarnji ventil izmedu spremnika i komore ostaje otvoren Sto omogucuje
punjenje komore smjesom pogonskog plina i lijeka u teku¢em obliku. Istodobno, drugi
vanjski ventil izmedu brojila komore i vanjskog zraka je zatvoren. Kada bolesnik
pritisne spremnik za pokretanje doze unutraSnji ventil se zatvara, a otvara se vanjski
ventil za oslobadanje doze u obliku smjese lijeka i pogonskog plina. Pogon ¢ine
mlaznica (otvor ventila) i ekspanzijska komora u kojoj oslobodeni pogonski plin
povecava volumen mjerne komore i djelomi¢no isparava zbog smanjenja tlaka. Dizajn
pokretaca znacajno utjece na izvedbu pMDI. Noviji uredaji su opremljeni brojacem
doza koji oznacava broj preostalih doza. pMDI se u Zargonskoj terminologiji medu
bolesnicima nazivaju "pumpicama" (Ibrahim i sur., 2015). Pravilna primjena lijeka

udisanjem u pluca koristenjem pMDI inhalera prikazana je slikom 7.
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SPREMNIK

POGONSKIPLIN S
OTOPINOM LIJEKA
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VENTIL NASTAVAK ZA USTA

AEROSOL

Slika 6. Stlaceni pripravak za udisanje s odmjerenim dozama (prilagodeno prema:
www.asthma.ca).

Farmaceutski oblici lijekova za pMDI mogu biti otopine ili suspenzije u smjesi jednog
ili viSe pogonskih plinova, mogu ukljucivati pomocne tvari, poput etanola ili
povrsinski aktivnih tvari za otapanje djelatne tvari ili stabiliziranje suspenzije djelatne
tvari. Nedavno je koriStenje pMDI uredaja proSireno izvan bronhodilatacijskih i
kortikosteroidnih lijekova; primjerice, za primjenu proteina, plazmidne DNK, i cjepiva
zivih oslabljenih virusa ili bakteriofaga. U idealnom slucaju, pogonski plin treba biti
netoksian, nezapaljiv i kompatibilan s farmaceutskim oblikom lijeka, te osigurati
jednoli¢an tlak para tijekom cijelog vijeka trajanja proizvoda. Kao pogonski plinovi u
pMDI desetlje¢ima su koriSteni klorofluorougljici, no zbog ekoloskih su razloga
zabranjeni temeljem Montrealskog protokola, te zamijenjeni hidrofluoralkanima,
(HFA) kao pogonskim plinovima u svim pMDI inhalerima. Medutim, preformulirati
pMDI s HFA pogonskim plinom bio je izazov; Cesto je trebalo koristiti nove pomoc¢ne

tvari i mjerne ventile.
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Tablica 8. Prednosti i nedostaci odmjerno-doznih inhalera (prilagodeno prema Vuki¢-

Dugac, 2013).
Tradicionalni  Jednostavan i kompaktan Problem koordinacije potiska i udaha
pMDI Kratko vrijeme primjene Cesto prebrzi udah
Nema rizika od kontaminacije Slabo odlaganje lijeka u plu¢ima
Mogu dostaviti velik broj doza Cesto zadrzavanje lijeka u podruéju
acrosola u kratko vrijeme orofarinksa
Najcesce bez brojaca doza
Svega dva BAl-a na trziStu
pMDI s vrlo Primjereno odlaganje lijeka u Svega dva lijeka ICS-a i jedan ICS
sitnim ¢esticama  plu¢ima +LABA na trzistu
Zanemarivo zadrzavanje lijeka u Bez brojaca doza
podru¢ju orofarinksa Zasad novi koncept u inhalacijskoj
Pogodan za ICS terapiji

Nije toliko vazna tehnika primjene
lijeka udisanjem u pluca
Manja potreba za primjenom
komora(spacera)
pMDI (engl Metered-dose pressurized inhaler) - odmjerno-dozni inhaleri; BAI (engl. breath activated

inhaler) - inhaleri s aerosolom koji se aktiviraju udahom; ICS (engl. inhaled corticosteroids) -

inhalacijski kortikosteroidi; LABA (engl. long-acting Br-agonists) - dugodjelujuéi f,-agonist.

1. Vazno je zapoceti disati $to je sporije moguce neposredno prije primjene lijeka udisanjem u pluéa pomocu
inhalera. Potrebno je koristiti inhaler u uspravnom polozaju. 2. Skinuti poklopac s nastavka za usta. Provjerite
iznutra i izvana je li nastavak za usta Cist i da nema stranih predmeta. Protresti inhaler 4 do 5 puta kako bi osigurali
da su se otpustene Cestice odstranile te da je sadrzaj inhalera ravnomjerno izmijeSan. 3. Drzite inhaler uspravno
kako je prikazano, s palcem na dnu ispod nastavka za usta. Potrebno je izdahnuti sve do granice neugode. Zadrzati
dah. 4. Postaviti nastavak za usta u usta, izmedu zuba, i zatvoriti usnice oko nastavka, ali ga nikako ne zagristi.
Udahnuti kroz usta. 5. Trenutak nakon pocetka udaha kroz usta, pritisnuti gornji dio inhalera kako bi se ispustila
doza lijeka. Istodobno udisati jednoli¢no i duboko. 6. Zadrzavajuéi dah, izvaditi inhaler iz usta i maknuti prst s vrha
inhalera. Zadrzati dah sve do granice neugode. Ako je potrebno uzeti dvije doze, pricekati otprilike pola minute
prije uzimanja druge doze te ponoviti korake od 2 do 6. Nakon primjene potrebno je isprati usta vodom i vratiti
poklopac na nastavak za usta (www.halmed.hr).

Slika 7. Pravilna primjena lijeka udisanjem u pluc¢a koriStenjem pMDI inhalera
(prilagodeno prema www.asthma.ca).
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pMDI uredaji novije generacije klasificiraju se kao inhaleri s aerosolom koji se
aktiviraju udahom, BAI (engl. breath activated inhaler), gdje se lijek dozira takoder
pomocu pogonskog plina, kao kod autohalera. U takvom obliku, lijek se rasprSuje u
Cestice nanometarskih dimenzija, ¢ime se postiZze znacajno bolja isporuka lijeka do
malih di$nih puteva (Vuki¢-Dugac, 2013).

Qvar Autohaler® je dahom aktivirajuéi inhaler, ¢ime se automatski oslobada doza
lijeka koju bolesnik udahne kroz nastavak za usta. Takva primjena ne zahtijeva od
bolesnika koordinaciju potiska i udaha. Pri prvom koriStenju inhalera odnosno ako
inhaler nije koriSten neko vrijeme, treba ga pripremiti za koriStenje na nacin da se dvije
inhalacijske doze rasprie u zrak. Pri primjeni Qvar Autohalera®, doza lijeka je uvijek
ista, bez obzira protrese li bolesnik spremnik ili ne. Bolesnik ne mora ¢ekati izmedu
dvije primjene, a polozaj u kojem se cuva inhaler ne utjece na dozu lijeka, kao niti
period nekoriStenja lijeka do najvisSe 14 dana. Doza lijeka ostaje ista 1 pri
temperaturama do -10°C. Pravilna upotreba autohalera ukljucuje odredeni broj koraka

objasnjenih slikom 8 (www.halmed.hr).
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otvori za zrak

Korak 1. Skinuti poklopac aplikatora za usta povlaceci rub na straznjem dijelu prema dolje. Korak 2.-5.
Drzati Autohaler® uspravno. Podignuti polugu (nastavak na vrhu inhalera) prema gore. Vazno je rukom
ne blokirati izlazni ventil koji se nalazi na donjoj strani inhalera. Polako i duboko udahnuti kroz
nastavak za usta. Ne zaustavljati udah dok se ne cuje “klik” i osjeti lijek u ustima. Zadrzati dah oko 10
sekundi i potom izdahnuti. Korak 6. Nakon svakog udaha vazno je ruéicu pritisnuti prema dolje. Ako je
lije¢nik propisao vise od jednog udaha, ponoviti korake od 2. do 6. Nakon uporabe vratiti poklopac na
nastavak za usta.

Slika 8. Pravilna primjena lijeka udisanjem u pluéa koristenjem Autohaler® inhalera
(prilagodeno prema www.healthexpress.co.uk).
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Qvar Autohaler® potrebno je ocistiti ¢istom, mlakom vodom, tresuéi svaki visak vode,
te ga pustiti da se osusi na toplom i Cistom zraku, krpu ne koristiti za ciS¢enje
unutrasnjosti nastavka za usta.

Easi-Breathe” je inhaler s acrosolom koji se aktivira udahom i automatski oslobada
dozu lijeka. Kako bi se oslobodio inhalat potrebno je otvoriti poklopac na nastavku za
usta. Kao i kod Autohalera®, pri prvom koristenju ili nakon duljeg nekoriitenja,
potrebno je prvih nekoliko doza rasprSiti u zrak. Prije upotrebe potrebno je dobro
protresti inhalat drze¢i ga uspravno i otvoriti poklopac na nastavku za usta. Normalno
izdahnuti kako bi se ispraznila pluca, te nastavak za usta staviti izmedu usana. Udisati
polako i duboko, drze¢i inhaler uspravno, provjeriti da ruka ne zatvara otvore za zrak.
Polako udisati, zatim duboko udahnuti kroz nastavak za usta. Nakon $to se doza lijeka
raspr$i u ustima nastaviti udisati. Zatim izvaditi inhaler iz usta i zadrzati dah 10
sekundi, te polako izdahnuti. Odmah nakon upotrebe vratiti poklopac na inhaler. Ako
je potrebno vise od jedne doze, pricekati minutu pa ponoviti korake. Inhaler je
potrebno (Cistiti barem jednom tjedno, toplom vodom i osuSiti na Cistom zraku

(www.halmed.hr).

3.1.3. Inhaleri suhog praska, DPI

DPI inhaleri su prijenosni uredaji koji zahtijevaju minimalnu koordinaciju izmedu
udaha i aktiviranja uredaja za isporuku praska inhalata. Farmaceutski oblici djelatnih
tvari u obliku praska inhalata za DPI imaju vecu kemijsku stabilnost od tekucih oblika,
a za proizvodnju se koriste farmaceutske praskaste sirovine primjerenih
aerodinamickih znacajki. UobiCajene smjese praskastih sirovina sastoje se od

mikroniziranih Cestica lijeka (1-5 pm) pomijesanih s inhalabilnim pomo¢nim tvarima
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(laktoza, manitol, trehaloza, saharoza, sorbitol, glukoza) ve¢ih dimenzija (40 pm).
Upotreba DPI inhalera ovisi o farmaceutsko-tehnoloSkim zna¢ajkama praska inhalata i
konstrukeiji inhalera. Pri primjeni lijeka udisanjem u pluc¢a koriStenjem DPI inhalera,
potrebno je uciniti snazan i brz udah. Naime, u takvom spremniku lijek nije pod tlakom
1 oslobada se isklju¢ivo snagom udaha. KoriStenjem DPI inhalera rjeSava se problem
koordinacije potiska i udaha raspravljan vezano za pMDI inhalere. S obzirom da je za
aktivaciju potreban snazan udah, takvi oblici nisu pogodni za djecu i starije kroni¢no
iscrpljene pluéne bolesnike. Prema broju doza, DPI uredaji mogu se klasificirati kao
jednodozni, viSedozni, te s viSe doza spremnika. Kod DPI s jednom dozom, doza lijeka
je u obliku pojedinacnih kapsula (blistera). Prije svake primjene, bolesnik mora u
uredaj staviti jednu kapsulu za jednokratnu isporuku doze lijeka. U sluc¢aju visedoznih
DPI uredaja nema potrebe za ponovnim punjenjem inhalera nakon svake primjene
doze lijeka. Pakiranje se sastoji od zamjenjivih diskova, punjenja ili blistera. Spremnik
viSedoznog DPI sadrzi praSak inhalata i ima ugraden mehanizam za odmjeravanje
pojedinacne doze lijeka. Prakticne probleme pri primjeni (primjerice, ovisnost
oslobadanja doze lijeka o protoku zraka i/ili adsorpcija vlage u spremnik iz daha
bolesnika ili vlaznosti okoliSa) potrebno je rijesiti u sljede¢im fazama razvoja
suvremenih DPI inhalera (Ibrahim i sur., 2015).

Na temelju mehanizma rasprSivanja praska inhalata DPI inhalere je moguce
klasificirati na one koji se pasivno ili aktivno aktiviraju. Osnovni pasivni DPI inhaler je
onaj gdje snaga udaha aktivira uredaj kojim je potrebno osigurati primjereni protok
zraka za povlacenje doze lijeka. Element za aktivaciju DPI inhalera sustinski je vezan
za udah bolesnika, ¢ime se izbjegavaju problemi koordinacije potiska i udaha povezani
s koriStenjem pMDI inhalera. Prvi pasivni jednodozni DPI inhaleri na trziStu su

Rotahaler™ i Spinhaler™. Glavni problem s pasivnim DPI inhalerima je znacajno
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odstupanje u snazi udaha bolesnika razli¢ite dobi i stupnja bolesti, kao i razlike u snazi
udaha istog bolesnika pri razli¢itim primjenama. Takva odstupanja znacajno utjecu na
ujednacenost doziranja lijeka. Pojedini DPI inhaleri osiguravaju postizanje optimalne
brzine protoka zraka, a kako bi se poboljsala ujednacenost doziranja. Medutim, kod
pedijatrijskih bolesnika i onih starije Zivotne dobi kao i bolesnika s uznapredovalim
bolestima diSnog sustava niti takvi unaprijedeni oblici DPI inhalera ne osiguravaju
zadovoljavajuéu ujednacenost doziranja.

DPI inhaleri koji se aktivno aktiviraju sadrze izvor energije potreban za rasprsivanje
praska inhalata, tako da primjenjena doza viSe ne ovisi o snazi udaha bolesnika. Izvor
energije moze biti baterija, stlateni plin ili mehanizam opruga. U takvim uredajima
prasak dispergira vibracija, plinsko praznjenje ili rotor. lako se aktivni DPI lakSe
koristi nego pasivni DPI, niti jedan od njih jo$ nije prisutan na trziStu (Ibrahim i sur.,

2015).

Tablica 9. Prednosti i nedostaci DPI inhalera (prilagodeno prema Vuki¢-Dugac,
2013).

Nema potrebe za koordinacijom potiska ~ Samo za jednu dozu lijeka

1 udaha Neke treba protresti prije upotrebe

Bez pogonskog plina Doza lijeka ovisna o snazi udaha

Vecina ima brojac doza Vazna brza akceleracija 1 pocetak inhalacije
Kratko vrijeme primjene Ako je inhalacija spora, slaba isporuka doze
Malen 1 jednostavan lijeka

Upitna isporuka doze lijeka tijekom
egzacerbaclja

Velik rizik od zadrzavanja lijeka u podrucju
orofarinksa

Skuplji od pMDI-a

Skladistenje na hladnom i suhom

pMDI (engl. Metered-dose pressurized inhaler) - odmjerno-dozni inhaleri

Opéenito, u slu¢ajevima DPI inhalera postoje velike razlike u izgledu uredaja i nac¢inu
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primjene lijeka. Nesuradljivost bolesnika je nedostatak pri koriStenju DPI inhalera,
Jednako kao i nemoguénost koristenja komora kao dodatnih pomagala pri primjeni
lijeka udisanjem u pluca. Glavne prednosti i nedostaci koriStenja DPI inhalera
prikazani su tablicom 9. Na hrvatskom trZiStu trenutno postoji 9 razli¢itih DPI.
HandiHaler” (Slika 9) se aktivira udahom bolesnika i jednodozni je inhaler praska
inhalata. Doza lijeka u obliku praska inhalata oslobada se iz perforirane kapsule kao

spremnika.

HandiHaler

nastavak za usta

probodni
gumb

® zastitna

0 kapica

kuciste

leziste za kapsulu

Slika 9. Shematski prikaz HandiHaler® inhalera (prilagodeno prema
www.riverpharmacy.ca).

HandiHaler™ inhaler koristi se za primjenu tiotropijevog bromida (Spiriva®). Kapsule
sadrze malu koli¢inu praska inhalata i samo su djelomi¢no napunjene. Pravilna
primjena HandiHalera"™ opisana je slikom 10.

HandiHaler® gistiti jedanput mjese¢no. Otvoriti zatitnu kapicu i nastavak za usta.
Zatim otvoriti kuciSte povlace¢i probodni gumb prema gore. Ispirati inhaler toplom
vodom kako bi se uklonili ostaci praSka. Dobro isuSite HandiHaler® tapkajuci

papirnatim ubrusom ostatke vode, a zatim ga osuSite na zraku ostavljaju¢i zastitnu
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kapicu, nastavak za usta i kuéiste otvorenim. HandiHaler” se na zraku mora susiti 24
sata, pa ga je najbolje ocistiti odmah nakon uporabe kako bi bio spreman za sljedecu
primjenu. Ako je potrebno, vanjski dio nastavka za usta ocistiti navlaZzenim, ali ne

mokrim papirnatim ubrusom (www.halmed.hr).

Korak 1. Otvaranje HandiHaler uredaja

f

< V ",
{ \‘\ ) ‘f « . "; 4 < i.
A=) | [ ,: 4

Kako biste oslobodili zastitnu kapicu
pritisnite probodni gumb u cijelosti i
zatim ga otpustite.

X A Otvorite zastitnu kapicu povlacedi je
,,---;?" & prema gore. Zatim otvorite i nastavak
’ { [" A X za usta povlacedi ga prema gore.
< |

Korak 2. Stavljanje kaps‘u'lélu HandiHaler uredaj

2 Razdvojite trake blistera na dva dijela povlaceci po
i | perforaciji.Povucite foliju(neposredno prije uporabe)
sa slobodnog kraja do crte na kojoj pise «stop» kako
, bi kapsula postala vidljiva u potpunosti. U slucaju
NV da druga kapsula nehoti¢no bude oslobodena

i izloZzena zraku, mora se baciti. lzvadite kapsulu

i ulozite je u leziste za kapsulu kako je prikazano

b N ‘ | na slici. Nije bitno koji ¢ete kraj kapsule uloziti u
> ’ Nt N leziste. Dobro zatvorite nastavak za usta, sve dok
.\{-;*;1 7 7P Click ne zacujete klik, a zastitnu kapicu ostavite
/ (e otvorenom.

Korak 3. Probadanje kapsule

Drzite HandiHaler uredaj za
inhalaciju tako da je nastavak

za usta okrenut prema gore i

snazno pritisnite probodni zeleni
gumb do kraja, samo jedanput,

a zatim ga otpustite. Pritiskanjem
probodnog zelenog gumba na kapsuli
c¢ete probusiti rupice, i omoguciti
oslobadanje lijeka prilikom udisanja.

= = - N 563 < -

lzdahnite u cijelosti. Nikada ne disite u nastavak za usta.Prinesite HandiHaler
ustima i nastavak za usta ¢vrsto obuhvatite usnicama. Glavu drzite uspravno i
udisite sporo i duboko, ali istom brzinom tako da cujete ili osjetite vibracije kapsule.
Udahnite dok ne napunite pluca; zatim zadrzite dah s$to je moguce dulje i u isto
vrijeme izvadite HandiHaler iz usta. Nastavite disati normalno.

Ponovite postupak jo$ jedanput kako biste potpuno ispraznili kapsulu.

Ponovno otvorite nastavak za usta. lzvadite iskoristenu kapsulu i bacite je. Zatvorite
nastavak za usta i zastitnu kapicu, te odlozZite HandiHaler uredaj za inhalaciju.

Slika 10. Pravilna primjena lijeka udisanjem u pluéa koristenjem HandiHaler” inhalera
(prilagodeno prema mypharmacisthouse.wordpress.com).
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Diskus® (Slika 11) je jednodozni DPI inhaler, dizajniran kako bi pojednostavio
koristenje jednomjesecne terapije u jednom uredaju, bez potrebe da se ru¢no mijenja
spremiste ili umeéu kapsule pri svakoj primjeni doze lijeka. Diskus® sadrzi 60 folijom
dvostruko omotanih pojedinacnih doza lijeka. Bolesnik aktivira inhaler pomicanjem
poluge koja povlaci blister sa sljedecom dozom lijeka na odgovaraju¢e mjesto.
Zupcanik unutar inhalera uzrokuje da se ¢uje "klik" kada je sljede¢a doza ispravno
podesena. Primjenom Diskusa® na takav nacin istovremeno se gule oba sloja folije, te
je prah spreman za inhalaciju. Diskus® sadrzi i broja¢ doza te tako omoguéava
bolesnicima kontrolu nad doziranjem i brojem preostalih doza. Takoder sadrzi i vanjski
dio koji ¢uva inhaler od praSine i vrac¢a polugu na mjesto za sljede¢u dozu (Chrystyn,

2007).

BROJAC DOZA

VANJSKO KUCISTE

UTOR ZA PALAC
NASTAVAK ZA USTA
POLUCA

Slika 11. Shematski prikaz Diskus” inhalera (prilagodeno prema www.astma.hr).
Diskus® je najée$ée primjenjivani inhaler na nagem trziitu. Pravilna upotreba opisana

je pojedinacnim koracima slikom 12. Nakon svake upotrebe inhalera potrebno je

nastavak za usta ocistiti suhom krpicom.
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Prvo je potrebno otvoriti Diskus. drzeci vanjsko
kucciste u jednoj rucipalac druge ruke staviti na
utor za palac. Gurati palac od sebe dok se ne Cuje
Skljocaj. odnosno dok se otvori maleni otvor na
nastavku za usta.

Diskus drZati nastavkom za usta toc¢no ispred Vas. Gurnuti polugu od sebe
dok se ne cuje Skljocaj. Postupak postavlja dozu lijeka u nastavak za usta i
Diskus postaje spreman za uporabu. Svaki puta dok se gura poluga

otvori se mjehuri¢ u Diskusu i doza lijeka je spremna za udisanje. Polugom
se ne igrati jer dolazi do otpustanja doze lijeka koje se nece iskoristiti.

Diskus drzati dalje od usta. Izdahnuti do granice neugode. Nikada ne izdisati
u Diskus. Nastavak za usta staviti u usta. Naglo i duboko udahnuti kroz usta i
Diskus. pritom ne disati kroz nos. Odmaknuti Diskus od usta. Dah zadrzati
oko 10 sekundi, odnosno do granice neugode. Izdahnuti polagano.

Isprati usta vodom. ispljunuti vodu i/ili oprati zube. Sto pomaze u
sprjeCavanju nastanka gljivicne infekcije u ustima i promuklosti.
Kako bi zatvorili Diskus, staviti palac na utor za palac i vuci palac
prema sebi dok se ne Cuje Skljocaj. Poluga se automatski vraca u
prvobitni polozaj.

Slika 12. Pravilna primjena lijeka udisanjem u plu¢a koristenjem Diskus® inhalera

(prilagodeno prema www.halmed.hr).

Turbuhaler® (Slika 13) je inhaler praska inhalata i vrlo je jednostavan za upotrebu.

Pojedini Turbuhaleri® imaju broja¢ doza te bolesnik zna to¢an broj preostalih doza.

Ako Turbuhaler® nema broja¢ doza potrebno je pratiti crveni indikator u prozoréiéu sa

strane inhalera (www.asthma.ca).

Slika

13.

Poklopac

Nastavak za usta
Indikator doza
Crveni pomicni dio

Shematski prikaz Turbuhaler® inhalera (prilagodeno prema
www.imedez.com).
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Prije upotrebe Turbuhaler” je potrebno pripremiti tako da se odvije poklopac i podigne
pri Gemu se uje "pucketanje". Turbuhaler® se mora drzati uspravno, s crvenim
pomi¢nim dijelom prema dolje. Crveno obojani dio potrebno je okrenuti u jednom
smjeru koliko god je to moguce, zatim okrenuti u suprotnom smjeru takoder koliko je
god moguce, te bi se trebao Cuti Skljocaj. Ponoviti postupak okretanja u oba smjera i
inhaler je spreman za upotrebu. Nakon svake upotrebe prikazane na slici 14.
Turbuhaler® kao i ostale inhalere treba oGistiti. Vanjsku stranu nastavka za usta
potrebno je brisati suhom krpom. Nije dopusteno koristiti vodu niti druge tekucine

(www.halmed.hr).

1 2 Klik 3
P - o
4/5 6 prozoréié
J .p

1.Odvinuti i podignuti poklopac. Okretati dok se ne cuje “pucketanje”.
Turbuhaler drzati uspravno. crveni pomicni dio mora biti okrenut prema dolje.
Prilikom punjenja Turbuhaler ne drzati za nastavak za usta.

2. Kako bi se Turbuhaler napunio. crveni pomicni dio potrebno je okretati u
jednom smjeru koliko god je to moguce. zatim okretati u suprotnom smjeru do
kraja, nakon cega se ¢uje “klik”. Turbuhaler je sada napunjen i spreman za
uporabu. Puniti ga iskljucivo prije primjene lijeka.

3. Turbuhaler drzati dalje od usta. Lagano izdahnuti bez posebnoga napora. Ne
smije se izdisati kroz Turbuhaler.

4-5. Nastavak za usta postaviti izmedu zubi 1 zatvoriti usne. Udahnuti na usta,
duboko i snazno koliko je moguce. Nastavak za usta se ne smije gristi niti
Zvakati. Izvaditi Turbuhaler iz usta te lagano izdahnuti. S obzirom da je
udahnuta koli¢ina lijeka vrlo mala, nakon inhalacije ne moZe se osjetiti.
Ukoliko je lijek potrebno inhalirati jo§ jedanput. ponoviti korake 2 do 3.

6. Nakon uporabe lijeka poklopac vratiti na mjesto 1 évrsto ga zavrnuti. Nakon
svakog inhaliranja lijeka, usta je potrebno isprati vodom te ispljunuti. U
prozor¢ic¢u na Turbuhaleru pokazuje se broj preostalih doza.

Slika 14. Pravilna primjena lijeka udisanjem u pluéa koristenjem Turbuhaler® inhalera
(prilagodeno prema www.asthma.ca; www.halmed.hr).

Sljede¢i u nizu DPI inhalera je Novolizer”, visedozni inhaler prikazan slikom 15.

Jednostavan je i prakti¢an za koristenje, sa tocnim 1 dosljednim doziranjem. Sluzi za
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primjenu razli¢itih djelatnih tvari u obliku praska inhalata.

) ~ Klizni poklopac  Tipka za
Ulozak Broja¢ doziranja , doziranje
(punjenje) |

‘g Zatitni poklopac

Plastién Kontrolni prozor¢ic
asti¢na
posuda

Slika 15. Novolizer” (prilagodeno prema www.halmed.hr).

Jednostavan je za primjenu, zamjena uloska je brza, ¢iS¢enje je jednostavno i lako.
Novolizer® s praskom inhalata potrebno je staviti ispred sebe. Nazubljene povrsine s
obje strane poklopca potrebno je stisnuti, povuéi prema naprijed i otklopiti inhaler. S
uloska je potrebno skinuti zastitnu foliju i izvaditi ga, neposredno prije stavljanja
uloska u Novolizer®. Zbog razliitih djelatnih tvari u obliku praska inhalata za koje se

koristi Novolizer®, $ifra boje na ulosku mora odgovarati boji tipke za doziranje.
Prilikom prvog punjena ulozak je potrebno umetnuti u Novolizer® tako da broja¢ doza
bude nasuprot nastavku za usta. Kod umetanja uloSka ne smije se stiskati tipka za
doziranje. Novolizer® je potrebno &istiti svaki puta nakon promjene uloska. Prvo je
potrebno ukloniti prazni ulozak i staviti novi. Poklopac je potrebno staviti u boc¢ne
vodilice odozgo i1 gurnuti prema dolje, prema tipki za doziranje u boji, dok se ne Cuje
"klik". Pri primjeni lijeka udisanjem u pluéa preporuc¢eno je sjediti ili stajati.
Novolizer® je potrebno drzati uspravno. Pravilna primjena prikazana je slikom 16. Broj
u prozoréiéu pokazuje broj preostalih doza. Uporabom Novolizera® nije moguée

nenamjerno predoziranje. Kod ¢iSéenja je potrebno skinuti zastitni poklopac i nastavak
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za usta, okrenuti Novolizer® naopako, preostali prasak ukloniti tapkanjem, o&istiti

usnik, vodilicu za doziranje i inhaler mekom i suhom krpom.

1. Skinuti zastitni poklopac.

2. Do kraja stisnuti tipku za doziranje u boji dok ne Cujete glasan dvostruki klik. Boja kontrolnog
prozorcica mijenja boju iz crvene u zelenu. Tipku za doziranje u boji otpustiti. Zelena boja u
kontrolnom prozor¢icu znaci da je Novolizer® uredaj spreman za uporabu.

3. Izdahnuti zrak.usnama ¢vrsto obuhvatite nastavak za usta, udahnite dubokim udahom. zatim
drzati dah nekoliko sekundi. Tijekom udaha. ¢ut ¢e se glasan klik. koji oznacava pravilno
inhaliranje.te nastavite normalno disati. Promjena boje prozor¢ica u crvenu takoder pokazuje
pravilno inhaliranje. Vratiti zastitni poklopac na nastavak za usta.

Slika 16. Pravilna primjena lijeka udisanjem u pluéa koristenjem Novolizer™ inhalera
(prilagodeno prema www.halmed.hr; www.novolizer.com).

Genuair®, Ellipta®, Breezhaler®, Forspiro® i Spiromax® su suvremene izvedbe

inhalera praska inhalata novije generacije.

POKAZIVAC

DOZE ZELENIGUMB

ZASTITNA
KAPICA

'
'
'
'

. OBOJENI KONTROLNI
PROZORCIC

...... NASTAVAK ZA USTA

Slika 17. Genuair”™ (prilagodeno prema www.ema.europa.cu).

Genuair® (Slika 17) je viSedozni inhaler pragka inhalata koji se aktivira dahom,

dizajniran tako da ukljucuje vizualnu i zvuénu povratnu informaciju kako bi bolesnici
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bili sigurni da su lijek uzeli ispravno, indikator doze i mehanizam zakljucavanja kako
bi se sprije¢ilo koristenje praznog inhalera. Genuair™ ima srednji otpor strujanju zraka,
te koristi optimizirani disperzijski sustav u svrhu zadovoljavajuéeg usitnjavanja
aglomerata praska inhalata. In vitro ispitivanja pokazuju stvaranje aerodinami¢nog
aerosola zadovoljavajucée kakvoce, cak i u razli¢itim toplinskim i mehanickim stresnim
uvjetima. Bolesnici s umjerenim ili teSkim KOPB-om osiguravaju dovoljan udah zraka
kroz inhaler za pouzdano udisanje pune doze lijeka. Genuair® ima visoku prihvatljivost

medu bolesnicima (Chrystyn i sur., 2012).

Spreman za uporabu

— > [ ‘! r t Zeleno
I. ‘(. ’ ../ F L
iy \ - \ - -~ .\
1 2 3 4 \.¢ ) 5
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Ispravno udahnuto Zakliuéan
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Slika 18. Pravilna primjena lijeka udisanjem u plu¢a koristenjem Genuair® inhalera
(prilagodeno prema www.ema.europa.eu).
Nakon skidanja zastitne kapice, Genuair® inhaler koristi se u 2 koraka. Prvo je
potrebno pritisnuti i otpustiti zeleni gumb, izdahnuti do kraja, dalje od inhalera. Zatim
je potrebno usnama c¢vrsto obuhvatiti nastavak za usta, te snazno i duboko udahnuti
kroz Genuair®. Na kraju je potrebno ponovno staviti zadtitnu kapicu. Detaljan opis
pravilne primjene Genuair® inhalera prikazan je slikom 18. Genuair® nije potrebno
Cistiti, iako se moze Cistiti suhom 1 ¢istom krpicom, a nikako nije dopusteno koristiti

vodu ili druge tekuéine (www.ema.europa.eu).
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Breezhaler” je sljede¢i DPI inhaler novije generacije. Tijelo i poklopac Breezhalera®
(npr. Onbreza™) su najées¢e izradeni od akrilonitril-butadien-stirena, tipke od
metilmetakrilat-akrilonitril-butadien-stirena, a materijal igle i opruge je nehrdajuci
Gelik. Detaljan opis pravilne primjene lijeka udisanjem u pluéa pomoéu Breezhaler”
inhalera prikazan je slikom 19. Inhaler je potrebno zamjeniti svakih 30 dana

(www.ema.europa.eu).

1 2 3 | 4 5
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11 12 13

(

1. Ukloniti poklopac. 2. Inhaler otvoriti tako da se ¢vrsto drzi donji dio samog uredaja, te otklopiti poklopac. 3.
Kapsulu ¢istim i suhim rukama neposredno prije upotrebe izvaditi iz blistera. 4. Kapsulu nikada ne staviti u
nastavak za usta, ve¢ ju je potrebno umetnuti u komoru za kapsulu. 5. Zatvoriti inhaler. 6. Drze¢i inhaler uspravno,
nastavkom prema gore, kapsulu probusiti pritiskom boc¢nih tipki, istodobno s obje strane. Pritisnuti samo jednom.
Cuje se "klik" §to je znak da je kapsula probusena. 7. Pustiti bo¢ne tipke. 8. Potpuno izdahnuti (ne disati u inhaler).
9. Kako bi ispravno udahnuli lijek, inhaler drzati kao na slici. Ne pritiskati bo¢ne tipke. Nastavak staviti u usta, te ga
¢vrsto obujmiti usnama, brzo i snazno udahnuti. 10. Dok se dise kroz inhaler, kapsula se okrece i Cuje se zujanje.
Ponekad mogu komadi¢i kapsule pro¢i kroz reSetku. Nece nastetiti bolesniku ukoliko se progutaju ili udahnu. Ako
se zujanje ne Cuje, kapsula se zaglavila te je potrebno otvoriti inhaler, kapsulu osloboditi lupkanjem donjeg dijela
Breezhalera®. Bogne tipke se ne smiju stiskati, te ponoviti 8. i 9. korak. 11. Zadrzati dah 5-10 sekundi potom
izdahnuti. Otvoriti inhaler i provjeriti je li ostalo lijeka u kapsuli. Ako je, zatvoriti inhaler i ponoviti 8.,9., 10. i 11.
korak. 12. Otvoriti inhaler, izbaciti kapsulu laganim udarcem te zatvoriti inhaler i vratiti poklopac. 13. Na unutarnjoj
strani pakiranja nalazi se kalendar na kojem je potrebno zabiljeziti uzimanje doze svaki dan.

Slika 19. Pravilna primjena lijeka udisanjem u pluca koristenjem Breezhaler” inhalera
(prilagodeno prema www.ema.europa.cu).

Ellipta® inhaler razvijen je za doziranje lijeka jedanput dnevno. Ellipta® pruza
p jen | y

umjeren otpor protoku zraka, te moze sadrzavati jednu ili dvije trake blistera, a svaki
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blister sadrzi zapeca¢enu jednu dozu lijeka. Kod monoterapije (isporuka jedne
liekovite tvari) Ellipta® sadri jednu traku blistera. Ako se primjenjuje za kombiniranu
terapiju (isporuka dvije ljekovite tvari) sadrzi dvije trake blistera. Kod Ellipte” sa dvije
trake blistera, svaka traka moze davati jedan aerosol, §to omogucuje zasebno razvijanje
formulacije za svaku ljekovitu tvar, jer su do mjesta primjene (usta) pohranjene
odvojeno. Tri su glavna koraka za pravilnu primjenu doze lijeka udisanjem u pluca:
otvoriti, udahnuti, zatvoriti (Grant i sur., 2015). U slucaju da se inhaler otvori i zatvori

bez inhalacije lijeka u plu¢a, dolazi do gubitka doze. Slikom 20 shematski je prikazan

Ellipta® inhaler.
> poklopac
!
A G0
broja¢ doza €
S -

Slika 20. Ellipta® inhaler (prilagodeno prema www.ema.europa.eu).

Pri svakom otvaranju poklopca pripremi se jedna doza lijeka. Brojac¢ pokazuje
preostale doze u inhaleru. Nakon svake inhalacije broj doza se smanjuje za 1. Kada
preostane manje od 10 doza prozorCi¢ s brojacem se oboji crveno. Nakon primjene
zadnje doze broja¢c pokazuje 0, Sto oznacava da je inhaler prazan
(www.ema.europa.eu). Pravilnu primjenu lijeka udisanjem u pluéa koriStenjem

Ellipta® inhalera prikazuje slika 21.
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Nastavak za usta
B
.—\ Otvor za zrak

1. Otvoriti poklopac, povuéi ga prema dolje dok se ne Cuje "klik". Inhaler je spreman za uzimanje doze lijeka, te
brojac treba pokazivati jednu dozu manje. Ukoliko ostane isti broj doza inhaler je neispravan te ga je potrebno
vratiti ljekarniku. 2. Lijek inhalirati tako da se inhaler drzi podalje od usta i u¢ini duboki izdah do granice nelagode.
U inhaler se ne smije disati. Nastavak staviti medu usne i ¢vrsto ga obujmiti usnama. Otvori za zrak moraju ostati
slobodni. Zatim udahnuti dugo i duboko, zadrzati dah koliko je dugo moguce. Izvaditi inhaler te polagano izdahnuti.
3. Zatvoriti inhaler i oprati usta.

Slika 21. Pravilna primjena lijeka udisanjem u pluéa koristenjem Ellipta® inhalera
(prilagodeno prema www. ema.europa.eu).

Po potrebi nastavak za usta Ellipte® obrisati suhom krpicom, te zatvoriti poklopac.
Nakon upotrebe potrebno je isprati usta kako bi se smanjila moguénost nuspojava kao
Sto je bol u ustima i grlu (www.ema.europa.eu).

Forspiro” inhaler sli¢an je Ellipta® inhaleru. Doze lijeka nalaze se u obliku praska
inhalata u namotanoj foliji (blisteru). Broj preostalih doza oznacen je na foliji. Kada
dode do 10, boja pozadine mijenja se u crvenu. Inhaler se ne moze ponovno puniti veé
ga je potrebno zamjenitit novim. Forspiro® inhaler (Slika 22) sastoji se od zastitnog
zatvaraca, bijele rucice (koristi se samo pri primjeni doze lijeka), postrani¢ne komore
u kojoj se skuplja folija radi odlaganja, brojaca doza (pokazuje koliko je doza

preostalo), te otvora za zrak s obje strane nastavka za usta (www.halmed.hr).
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Slika 22. Shematski prikaz Forspiro®™ inhalera (prilagodeno prema www.halmed.hr).

Prije koristenja Forspiro” inhalera potrebno je osloboditi postrani¢ne komore
odstranjivanjem folije iz komora trganjem cijele Sirine folije pomocu "zuba" na svakoj
postrani¢noj komori. Foliju se ne smije povlaciti. Vrata komore je potrebno zatvoriti, a
iskoristenu foliju odloziti. Tijekom koriStenja inhalera postrani¢ne komore pune se
iskoriStenom folijom, prvo onom sa crnim prugama koja ne sadrzi lijek, zatim i onom s
brojevima koja sadrzi lijek. U postranicnim komorama smije biti najvise 3 dijela folije,
a u suprotnom moze do¢i do zaglavljenja inhalera (www.halmed.hr). Pravilna primjena

lijeka udisanjem u pluéa koristenjem Forspiro™ inhalera prikazana je slikom 23.

1. Inhaler drzati kako je prikazano. Zastitni zatvara¢ otvoriti prema dolje. Provjeriti broja¢ doza kako bi se znao broj
preostalih. 2. Rub bijele rudice podignuti. Postrani¢ne komore moraju ostati zatvorene. Ukoliko bolesnik ne zeli
inhalirati dozu, ruica se ne smije dirati jer ¢e do¢i do nepotrebnog koristenja lijeka. 3. Ruc¢icu podignuti skroz dok
se ne zacuje "klik", ¢ime doza dolazi u polozaj za primjenu, a broj na brojacu se smanjuje. Bijelu rucicu zatvoriti
dok se ne ¢uje "klik" i inhaler je spreman za primjenu. 4. Izdahnuti koliko god je moguce. Inhaler drzati vodoravno,
zastitnim zatvara¢em okrenutim prema dolje. Usnama ¢vrsto obujmiti nastavak za usta, duboko i ravnomjerno
udahnuti. Otvori za zrak moraju ostati slobodni. Maknuti inhaler, zadrzati dah 5-10 sekundi te izdahnuti. Zatvoriti
inhaler.

Slika 23. Pravilna primjena lijeka udisanjem u plu¢a koristenjem Forspiro”™ inhalera
(prilagodeno prema www.halmed.hr).
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Vanjski dio nastavka Cistit suhom 1 Cistom krpicom po potrebi. Inhaler se ne smije
rastavljati, izlagati vlazi niti mehanicki Cistiti.

Zadnji u nizu DPI inhalera je Spiromax” inhaler koji je spreman za uporabu jednim
okretom poklopca, a osigurava ujednaceno doziranje lijeka u realnim uvjetima
primjene. Ujednaceno doziranje je osigurano u rasponu brzina protoka zraka pri udahu
od 30 do 90 L/min (www.tevauk.com).

Spiromax” je visedozni DPI inhaler dizajniran s ciljem osiguravanja visoke razine
ujednatenog doziranja uz maksimalnu jednostavnost koristenja. Spiromax® inhaler
osmiS$ljen je kao konvencionalni pMDI inhaler, ali unutarnja konfiguracija vrlo je
razli¢ita (Slika 24). Primjena lijeka udisanjem u pluéa odvija se putem X-ACT®
sustava koji se sastoji od aktivnog mjeraca (zracna pumpa lijek prenosi iz spremnika
do posude za dozu nakon otvaranja poklopca) i tehnologije za ciklonsko odvajanje
(turbulentno strujanje zraka). Na taj se nacin smjesa praska inhalata dispergira u sitne
Cestice. Jednostavan je za uporabu (‘otvoriti, udahnuti, zatvoriti'), slatkasti okus laktoze
zna¢i da je lijek isporucen, a broja¢ doza omogucuje tocno pracenje lijeCenja

(Canonica i sur., 2015).

Brojac
doza
Mjerna
opruga
Potiskivac
Spojnik b 1
;%
Spremnik doza —

: e Nastavak za usta
Posudicazadoziranje

Poklopac separatora

Poklopac
separator

Slika 24. Dijelovi Spiromax” inhalera (prilagodeno prema Canonica i sur., 2015).
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Prije prve inhalacije potrebno je provjeriti i pripremiti inhaler (provjeriti broja¢ doza,
zabiljeziti datum otvaranja folije, ne tresti inhaler). Svaki puta potrebno je pravilno
koristiti inhaler (Slika 25). Spiromax® se ne smije rastavljati niti se smije okretati
nastavak za usta, Cisti se suhom 1 Cistom krpicom. Po nestanku svih doza lijeka
potrebno je uzeti novi inhaler. Iako je prazan, nastavak za usta i dalje se oglaSava

"klikom" (www.ema.europa.cu).

@
é E é
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OTVORITE UDAHNITE ZATVORITE 4

1. Inhaler drzati uspravno, crvenim poklopcem okrenutim prema dolje. 2. Poklopac otvoriti povla¢enjem prema
dolje dok se ne ¢uje "klik", pri ¢emu je lijek bazdaren i inhaler spreman za uporabu (ispust za zrak ozna¢en crvenom
strelicom mora ostati slobodan). 3. Izdahnuti do granice nelagode. Nastavak za usta staviti izmedu zuba i ¢vrsto ga
obujmiti. Udahnuti jako i duboko, zadrzati zrak nekoliko sekundi, te izvaditi inhaler iz usta. 4. Lagano izdahnuti.
Nakon primjene inhalera poklopac vratiti natrag kako bi se inhaler zatvorio.

Slika 25. Pravilna primjena lijeka udisanjem u pluéa koristenjem Spiromax® inhalera
(prilagodeno prema www.ema.europa.eu).

3.1.4. Soft Mist™ Inhaler, SM1

Nova generacija inhalera s teku¢im aerosolom (eng. Soft Mist inhalers, SMI), ¢iji je za
sada jedini predstavnik Respimat®, sporo oslobada oblak aerosola i produljuje vrijeme
raspr§ivanja ¢ime omogucava bolesnicima dovoljno vremena za koordinaciju udaha i
aktivaciju uredaja. Koli¢ina Cestica aerosola koja se zadrzava u orofaringealnom
podrucju je znacajno smanjena u odnosu na pMDI ¢ime se smanjuje pojavnost
nuspojava. Djeca mlada od 4 godine SMI mogu kombinirati sa komorom ili maskom
za lice (Klari¢, 2016). Respimat® je mali, prijenosni, rucni inhaler bez potrebe za

napajanjem koji polako rasprSuje lijek slobodan od pogonskog plina kao aerosol,
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odnosno maglicu (kao Sto radi i nebulizator), ¢ime se smanjuje mogucnost za
odlaganje udahnutog lijeka u Zdrijelu. Otopina lijeka za Respimat® pohranjena je u
prozirnoj bazi unutar uloska koji se pritiskom umetne u uredaj. Otopina se moze
izraditi s etanolom ili vodom uz dodatak benzalkonijevog klorida i EDTA
(etilendiamintetraoctena kiselina) kao konzervansa. Respimat® uredaj ima vlaénu
oprugu koja pri okretu 180° protiskuje odmjerenu koli¢inu otopine lijeka kroz
kapilarnu cjev€icu u minijaturnu crpku. Nakon $to bolesnik pritisne tipku za
oslobadanje doze lijeka, oslobodena energija iz izvora Salje dozu u "uniblock",
jedinstveni strukturni dio ovog uredaja. "Uniblock" omogucuje da otopina lijeka prode
kroz vrlo fini filter kanala ispustanjem dva mlaza otopine lijeka, koji stvaraju kapljice.
Vrlo je jednostvan za koriStenje i nije potrebna dodatna snaga udaha bolesnika

(Anderson, 2006). Dijelovi Respimat” inhalera prikazani su slikom 26.
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Slika 26. Respimat” inhaler (prilagodeno prema www.halmed.hr).

Prije prvog koriStenja takvog inhalera potrebno je umetnuti ulozak. Zajedno sa

zatvorenom zelenom kapicom, pritisnuti sigurnosnu hvataljku te povuéi prozirnu bazu.
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Nadalje je potrebno izvaditi ulozak iz kutije te umetuti uski kraj uloska u inhaler, dok
se Skljocajem ne pokaze da je namjeSten. Ulozak se mora ¢vrsto gurati naspram tvrde
podloge kako bi bili sigurni da je u potpunosti namjesten. Ulozak nece biti u istoj
ravnini s inhalerom i srebrni prsten donjeg dijela uloSka ostaje isturen. Nakon $§to je
umetnut u inhaler, ulozak se viSe ne vadi. Potrebno je vratiti prozirnu bazu. Inhaler je
potrebno okrenuti prema gore, sa zatvorenom zelenom kapicom. Nadalje je potrebno
okrenuti bazu u smjeru crnih strelica na naljepnici, dok se ne Cuje Skljocaj (pola
okretaja). Zatim je potrebno otvoriti zelenu kapicu tako da bude potpuno otvorena.
Respimat® inhaler se usmjerava prema podu. Doza lijeka se oslobada pritiskanjem
gumba. Zelenu kapicu je potrebno zatvoriti. Postupak je potrebno ponavljati dok se iz
inhalera ne oslobodi vidljivi aerosolski oblak. Zatim se isti postupak ponavlja jo§ tri
puta kako bi bili sigurni da je inhaler spreman za koriStenja. Opisani postupak
pripreme inhalera za koriStenje ne utjecu na broj raspolozivih doza lijeka.

Kod svakodnevne primjene Respimat”® inhaler je okrenut prema gore sa zatvorenom
zelenom kapicom kako se doza lijeka ne bi slucajno oslobodila. Pri primjeni lijeka
udisanjem u pluéa koristenjem Respimat” inhalera potrebno je okrenuti bazu inhalera u
smjeru crnih strelica na naljepnici, dok se ne cuje skljocaj (pola okretaja). Zatim je
potrebno potpuno otvoriti zelenu kapicu. Bolesnik mora polagano izdahnuti do granice
nelagode, a potome obuhvatiti ustima kraj nastavka za usta, ali bez pokrivanja ventila
za zrak. Respimat” inhaler je potrebno usmjeriti prema straznjem dijelu grla. Dok se
polagano, duboko udiSe kroz usta, pritisnuti gumb za oslobadanje doze lijeka te
nastaviti udisati polagano $to je dulje moguce. Dah je potrebno zadrzati 10 sekundi ili
koliko dugo je moguce. Do sljedece uporabe inhalera potrebno je zatvoriti zelenu
kapicu. Shematski prikaz pravilne primjene lijeka udisanjem u pluca koriStenjem

Respimat® inhalera prikazuje slika 27.
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Slika 27. Pravilna primjena lijeka udisanjem u pluéa koriitenjem Respimat” inhalera
(prilagodeno prema www.experts.respimat.com).

Ukoliko Respimat”® inhaler nije koristen dulje od 7 dana, prije ponovne primjene lijeka

udisanjem u pluca potrebno je ispustiti jedan potisak u atmosferu. Ukoliko takav lijek

nije primjenjivan dulje od 21 dan, potrebno je ponoviti korake pripreme takvog

inhalera za koristenje (www.halmed.hr).

3.1.5. Komore (spaceri)

Kod bolesnika koji nije u stanju pravilno upotrijebiti dozni inhaler (primjerice, mala
djeca 1 starije osobe koje imaju problema s koordinacijom pritiska i udaha ili bolesnici
sa znacajno nadrazenim diSnim sustavom) preporucuje se koriStenje pomagala tvz.
komora (engl. spacer). Takva pomagala olakSavaju primjenu lijeka udisanjem u pluca
kod osoba koje imaju malu snagu udaha ili druge prakticne probleme pri primjeni.

Komore su najcescée plasti¢ni spremnici koje bolesnik jednim krajem stavlja u usta, au
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drugi stavlja inhaler. Doza lijeka se oslobada iz inhalera u komoru. Udisanjem doze
lijeka iz komore i izdisajem kroz nos maksimalno se povecava doza lijeka koja ulazi u
bolesnikova pluca. Za koriStenje takvih komora nije potrebna koordinacija potiska 1
udaha. Koristenjem komore zajedno s inhalerom smanjuje se odlaganje lijeka u ustima

i zdrijelu i istodobno se poveéava njegovo odlaganje u plu¢ima.

Slika 28. Volumatic® (Fahimi i sur., 2011).

Nekim je bolesnicima koriStenje komore 1 dalje sloZzeno; komora je relativno velikih
dimenzija, potrebno ju je Cistiti i moze se primjeniti samo doza po doza lijeka pa Cesto
nije prihvacena od strane bolesnika. Istodobno, koristenje komore zahtijeva dodatna
financijska ulaganja. Jedna vrsta komore je Volumatic® (Slika 28), koji se koristi kod
odraslih i djece starije od 5 godina. Za djecu mladu od 5 godina koristi se Babyhaler®
(Slika 29). Djeci se komora ne stavlja u usta nego se plasticnom maskom prislanja na

lice (www.astma.hr).

Slika 29. Babyhaler® (www.astma.hr).
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3.1.6. VazZnost pravilne primjene lijeka udisanjem u pluéa

Iako su Cesto propisivani lijekovi za primjenu udisanjem u pluca s ciljem postizanja i
odrzavanja dobre kontrole bolesti pluc¢a (prvenstveno astme i KOPB-a), ishodi takvog
lijeCenja Cesto nisu zadovoljavajuci i ocekivani. Prema velikom broju ispitivanja
adherencija medu odraslima je 50%. Uzroci neadherencije uklju¢uju nedostatak
razumijevanja uputa o pravilnoj primjeni lijeka, nerazumijevanje vaznosti kontrole
bolesti i primjeni lijekova za trenutno olakSanje simptoma bolesti. Adherencija kod
kroni¢nih bolesti je od velikog interesa. No brojni kroni¢ni bolesnici pokazuju
relativno visok stupanj neadherentnosti pa, primjerice, 50% kroni¢nih bolesnika
kojima su propisana dva lijeka primjenjuje samo jedan lijek. Neadherencija je takoder
uzrokovana nedovoljnom edukacijom bolesnika i socijalno-ekonomskim ¢imbenicima
(Janson i sur. 2007).

Nepravilna tehnika primjene lijeka udisanjem u pluca Cesta je u terapiji astme i
nazalost ostavlja dugorocne posljedice uslijed loSeg ishoda takvog lije¢enja. Ljekarnici
imaju veliku ulogu u edukaciji bolesnika o pravilnoj tehnici primjene lijeka udisanjem
u pluca. Kriva tehnika primjene lijeka udisanjem u plu¢a u jednakoj je mjeri prisutna
kod bolesnika koji koriste pMDI i DPI inhalere. Smjernice za lije¢enje preporucuju
pravilnu i kontinuiranu edukaciju bolesnika te provjeru njihove inhalacijske tehnike pri
svakom koristenju ljekarnickih usluga. Jednostavno pisano objasnjenje kako pravilno
koristiti inhaler nije dovoljno pa ¢ak ni kod uredaja koji se aktiviraju dahom, te
smjernice navode da je potrebno demonstrirati svakom bolesniku pravilnu inhalacijsku
tehniku, pri ¢emu bi ljekarnici trebali imati najvecu ulogu zbog dostupnosti

bolesnicima i svojih kompetencija (Giraud i sur. 2011).
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Na temelju rezultata istrazivanja Girauda i suradnika (2011) gdje edukacija ukljucuje
pokazivanje tehnike inhalacije bolesnika u lije¢nickoj ordinaciji, 24% ispitanih
bolesnika pokazuje optimalnu tehniku inhalacije prije ljekarnickog treninga.
Optimalnu inhalacijsku tehniku nakon ljekarni¢kog treninga pokazivalo je 79%
ispitanih bolesnika. Lijecni¢ka intervencija rezultirala je znacajnim poboljSanjem
inhalacijske tehnike i nakon samo jednog mjeseca unaprijedena je kontrola astme i
adherencija. (Giraud i sur. 2011).

Adherencija je izazov za sve sudionike u skrbi za bolesnika. Ispitivanja pokazuju da
cak 72% astmaticara nepravilno koristi pMDI inhaler ako im nisu dane upute, odnosno
48% astmaticara krivo koristi pMDI inhaler i nakon danih uputa. Cak i uz pravilnu
tehniku inhalacije 1/3 doze lijeka ne dopire do pluca, pri ¢emu velik dio lijeka zaostane
u ustima i1 orofarinksu. Glavna pogreska bolesnika pri upotrebi pMDI inhalera je
prebrzi udah. Istrazivanja su pokazala da tijekom redovite primjene pMDI inhalera
svega 7,6% astmatiCara primjenjuje lijek sporim i dubokim udahom uz pravilnu
koordinaciju potiska i udaha. LoSa koordinacija potiska i udaha jedna je od najces¢ih
pogresaka pri koriStenju pMDI inhalera, ¢ime se smanjuje odlaganje lijeka u pluca na
svega 7,2%. Za bolesnike kod kojih postoji problem koordinacije potiska i udaha
rjeSenje je primjena pMDI inhalera uz pomo¢ prethodno opisanih komora (Vukié
Dugac, 2013).

Pregledom i analizom rezultata veéeg broja znanstvenih istrazivanja (meta-analiza)
utvrdeno je da ne postoje bitne razlike medu pojedinim tipovima inhalera sve dok
bolesnik koristi inhaler na ispravan nacin pri primjeni lijeka udisanjem u pluca.
Medutim, veéina dosadasnjih ispitivanja takve vrste obavlja se u strogo kontroliranim
uvjetima gdje bolesnici ukljuceni u ispitivanje prethodno educirani, a jedan od kriterija

ukljucivanja bolesnika u ispitivanje je upravo inhalacijska tehnika. Takva ispitivanja
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zapravo ne pokazuju realno stanje pri svakodnevnoj prakti¢noj primjeni lijeka
udisanjem u pluc¢a. U realnim situacijama bolesnici Cesto lijek uzimaju nepravilno
(Lavorini i sur. 2008). Moguée pogreske pravilne inhalacijske tehnike ukljucuju
pogreske neovisne o inhaleru (npr. neadekvatan izdah prije same inhalacije ili pak
inhalacija kroz nos) i pogreske ovisne o inhaleru (inhaler neadekvatno pripremljen za
koriStenje). Pravilna tehnika inhalacije sastoji se od uobiCajenih koraka koji su
zajednicki za sve inhalere — potpun izdah pracen dubokim udahom i potom
zadrZavanje daha, dok se detaljni koraci tehnike inhalacije razlikuju izmedu pojedinih
tipova inhalera. Svaki tip inhalera zahtijeva drugaciju tehniku inhalacije u svrhu
postizanja primjerene isporuke lijeka do malih diSnih puteva, bolje adherencije i
kona¢nog postizanja primjerenih ishoda lijeCenja. Vazna je preporuka da se pri
promjeni terapije prednost daje lijekovima koji se primjenjuju putem istog tipa inhalera
(Vuki¢ Dugac, 2013). Pravilno koristenje inhalera kod djece koja boluju od astme ovisi
o njihovim roditeljima, odnosno ponajprije njihovom socio-ekonomskom i socio-
demografskom statusu, njihovom znanju i edukaciji o bolesti te motivaciji. Djeca koja
su dodatno motivirana od strane svojih roditelja pokazuju bolju adherenciju (Bush i
sur, 2010).

Vaznost ljekarnika u pravilnoj primjeni lijeka udisanjem u pluca trebala bi se odvijati
kroz savjetovanje i edukaciju bolesnika unutar javno - zdravstvenih akcija. Tako je u
Velikoj Britaniji pokrenut javno-zdravstveni ljekarnicki program u kojem ljekarnici
promoviraju zdrav nacin zivota kod raznih bolesti, ukljucujuéi i pomo¢ kod prestanka
pusenja, $to je jedan od znacajanih ¢imbenika u lije¢enju kroni¢nih pluénih bolesti. U
okviru zadace ranog otkrivanja bolesti, svaki ljekarnik treba prepoznati $to veci broj
bolesnika s nedijagnosticiranom KOPB boles¢u (Verma i sur, 2012).

Nadalje, prema ispitivanju Laforesta i suradnika (2006) postoji povezanost izmedu
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povecanog indeksa tjelesne tezine i nepravilne kontrole astme, zbog smanjenja fizicke
aktivnosti bolesnika. Smanjenjem tjelesne tezine pretilih bolesnika poboljsavaju se
simptomi astme. Kroni¢ne respiratorne bolesti pogadaju velik broj ljudi, te osim
zdravstvenog predstavljaju i ekonomski problem. Cijena lije¢enja konstantno raste u
svim europskim zemljama (Laforest i sur., 2006).

Zdravstveni radnici imaju znacajnu ulogu 1 obvezu u osiguravanju pravilne primjene
udisanjem lijeka u pluca; kako u postizanju pocetne pravilne primjene inhalacijske
tehnike, tako i u odrzavanju postignute pravilne inhalacijske tehnike. Edukacija koju
zdravstveni radnici pruzaju bolesnicima mora biti dovoljno Cesta i primjerena. Ipak,
samo mali broj zdravstvenih radnika primjereno educira bolesnike. Stoga bi svi
zdravstveni radnici koji propisuju ili izdaju lijekove za primjenu udisanjem u pluca
trebali pro¢i edukaciju i biti redovito provjeravani u smislu pravilne demonstracije
jednako kao 1 njihovi bolesnici. Najvazniju ulogu u edukaciji bolesnika trebali bi imati
ljekarnici zbog svoje dostupnosti i kompetencija, odnosno kao zadnji zdravstveni
radnici koje bolesnici konzultiraju prije pocetka primjene lijeka udisanjem u pluca

(Giraud i sur., 2011).
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Uloga ljekarnika u pruzanju edukacije bolesniku o pravilnoj primjeni lijeka udisanjem
u pluca trebala bi biti znacajan element dobre kontrole bolesti plu¢a. S obzirom na sve
veci broj razli¢itih inhalera na trziStu, ljekarnici bi trebali redovito obnavljati svoje
znanje i vjestine vezano uz demonstraciju tehnike primjene lijeka udisanjem u pluca.
Nadalje, od strane farmaceutske industrije trebali bi dobiti podrsku u smislu pisanih
materijala o svakom pojedinom inhaleru. Ljekarnici bi takoder trebali provoditi
savjetovanje bolesnika pri svakom izdavanju lijeka 1 traziti od bolesnika objaSnjenje
inhalacijske tehnike te ukazati na eventualne pogreske s ciljem poboljSanja tehnike
inhalacijske primjene lijeka, kontrole bolesti i unaprijedenja ishoda lijecenja.

Lijekovi koji se primjenjuju udisanjem u pluca osnova su lijecenja kroni¢nih pluénih
bolesti, a inhaleri su najceS¢e koriStena pomagala za njihovu uc¢inkovitu primjenu.
Inhaleri omogucuju primjerenu isporuku lijeka do malih diSnih puteva i minimiziraju
sistemsku izlozenost lijeku, smanjujué¢i tako moguce sistemske nuspojave lijeka.
Inhaleri su bitni za djelotvornost lijekova poput [,-agonista, antikolinergika ili
kortikosteroida koji se primjenjuju udisanjem u pluéa. Brojna ispitivanja pokazuju da
se primjenom lijeka udisanjem u pluca ne postizu o€ekivani ishodi lijecenja, a uslijed
razlic¢itih oblika loSe adherencije na koju utjecu razli¢iti ¢imbenici kao $to su dob, spol,
obrazovanje bolesnika, trajanje bolesti, vrsta inhalera koji se koristi, tehnika inhalacije
ili upotreba vise inhalera. Kod starijih bolesnika i djece neadherencija je vise izrazena
uslijed relativne nerazvijenosti psiho-motorickih sposobnosti (djeca) ili pridruzenih
bolesti (stariji: artritis, op¢a slabost, slabljenje psiho-motori¢kih sposobnosti i vida).
Nepravilno koriStenje inhalera i/ili neprimjerena tehnika inhalacije znacajno utjece na
djelotvornost primjenjenog lijeka. Nadalje, adherencija znacajno ovisi o cijeni lijeka
koja je u primarnoj zdravstvenoj zastiti znacajan ¢imbenik odluke. Pri propisivanju

lijekova potrebno je izabrati optimalan lijek i inhaler za svakog pojedinog bolesnika,
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jer istrazivanja pokazuju da kombinirana terapija astme i KOPB-a ne rezultira
znacajnijim poboljSanjem ishoda lijeCenja u odnosu prema monoterapiji pa je stoga
odabirom optimalne monoterapije ili fiksne kombinacije moguce bolesnika financijski
rasteretiti.
Ljekarnik je zbog svoje dostupnosti, ¢esto u prilici davati strucne savjete o pravilnoj
primjeni lijekova udisanjem u pluca, te sudjelovati u razvoju i unaprijedenju smjernica
za njihovu pravilnu primjenu. Temeljem proucavane literature i provedene rasprave
moguce je zakljuciti da buduce smjernice za pravilnu primjenu lijeka udisanjem u
pluca trebaju pocivati najmanje na sljede¢im nacelima:

* Ljekarnicka demonstracija pravilne primjene lijeka udisanjem u pluca

koristenjem inhalera.

Evidentno je da Uputa o lijeku donosi detaljan opis i slikovni prikaz pravilne primjene
lijeka udisanjem u pluca. Takav opis i prikaz prilagodeni su i razumljivi bolesnicima
uvazavajuci pri tome osposobljenost i znanje bolesnika, a §to je detaljno ispitano u
postupku davanja odobrenja za stavljanje lijeka u promet u dijelu koji se odnosi na
procjenu razumljivosti Upute o lijeku. Medutim, razlicita ispitivanja primjene takvih
lijekova potvrduju brojne nepravilnosti pri njihovoj primjeni, a Sto u konacnici
znaCajno utjeCe na ishod lijeCenja razliCitih pluénih bolesti. Ispitivanja koja su
analizirala pravilnu primjenu lijeka udisanjem u pluca, pokazuju da je takva primjena
znaCajno bolja kod bolesnika koji su redovito educirani i nadzirani od strane
ljekarnika. Primjerenom demonstracijom svih bitnih koraka pravilnog koristenja
inhalera i pravilne tehnike inhalacije pri prvom izdavanju lijeka koji se primjenjuje
udisanjem u pluca, ljekarnik je u moguénosti znacajno unaprijediti ishod lijecenja.

* Ljekarnicko pracenje ishoda lijecenja u meduodnosu s kontinuiranom

procjenom bitnih cimbenika pravilne primjene lijeka udisanjem u pluca.
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Pravilno koriStenje inhalera i pravilna tehnika inhalacije tijekom cijelog perioda
lijecenja kljucna je u osiguravanju ishoda lijecenja pluénih bolesti. Najc¢es¢i razlozi
krive primjene inhalera su vrsta inhalera, koriStenje viSe inhalera, osobine bolesnika 1
loSa emocionalna kvaliteta Zivota. NajceS¢e pogreske pri tehnici inhalacije su neuspjeli
izdah prije inhalacije lijeka pomocu inhalera, nedovoljno zadrzavanje daha nakon
inhalacije, nemogucnost snaznog i dubokog udaha, neto¢no odmjeravanje doze,
netocna rotacija inhalera, netocna pozicija inhalera, neuspjeli polagani izdah nakon
inhalacije. Ljekarnik mora biti svjestan svih problema vezano za pravilno koristenje
inhalera 1 tehniku inhalacije te ih kontinuirano unaprijedivati kod bolesnika.

* Kontinuirana procjena i unaprijedenje kompetencija zdravstvenih djelatnika,
posebno ljekarnika, na podrucju pravilne primjene lijeka udisanjem u pluca.

Kompetencije ljekarnika odnose se na znanje, vjeStine, stavove i postupanja koje
ljekarnik razvija kroz razli¢ite oblike edukacije i1 ljekarnicko iskustvo. Razvoj
kompetencija ljekarnika na podrucju pravilne primjene lijeka udisanjem u pluca
osnovni je preduvjet unaprjedenja ishoda lijeCenja i poboljSanja kvalitete Zivota
pluénih bolesnika. Nadalje, ljekarnicki doprinos postizanju ocekivanih ishoda lijecenja
u realnom vremenu znacajno pridonosi ostvarivanju ciljeva racionalne farmakoterapije
i rastere¢enju ukupnih troSkova zdravstvenog sustava.

* Daljnje prilagodavanje izvedbenih znacajki pomagala (inhalera, nebulizatora)
kroz suradnju svih sudionika zdravstvenog sustava (zdravstveni djelatnici,
regulatorna tijela, farmaceutska industrija) pri tome uvazavajuci znanje i
osposobljenost bolesnika s ciljem razvoja i proizvodnje pomagala koja su
Jjednostavna za koristenje.

Posljednjih desetak godina broj razli¢itih vrsta medicinskih proizvoda za primjenu

lijeka udisanjem u pluéa znacajno je povecéan, ali nazalost bez znacajnih razlika u
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poboljsanju ishoda lijeCenja. Takvi podaci rezultat su analize odrasle populacije
bolesnika s pluénim bolestima, a bez kriticnog broja ispitivanja kod djece ili starijih
bolesnika koji imaju najve¢ih problema s postizanjem pravilne primjene lijeka
udisanjem u pluca. S obzirom na sadasnje inhalere na trziStu, farmaceutska industrija
treba usmjeriti svoju paznju na razvoj inhalera za svaku od takve tri razlicite populacije
bolesnika, uzimajuéi u obzir njihovu dob i zdravstveno stanje kako bi se postigao
koncept "individualiziranog inhalera". Razvoj takvih inhalera zahtijeva sofisticiraniji
dizajn pomagala uz istodobnu jednostavnost koriStenja s ciljem prilagodbe
bolesnicima, te isplativiju proizvodnju kako bi bili dostupni svim bolesnicima, a ne
samo onima boljeg socio-ekonomskog statusa.

* Osigurati javno - zdravstvene akcije vodene od strane ljekarnika za povecéanje

svijesti o vaznosti pravilne inhalacijske tehnike.

Na temelju proucene literature pravilna primjena lijekova udisanjem u pluca kod
bolesnika sa astmom i KOPB - om poboljsana je nakon Sto bolesnici produ
ljekarni¢ku edukaciju. Stoga bi se kao jedno od nacela smjernica za pravilnu primjenu
lijekova udisanjem u pluéa trebale provesti javno - zdravstvene akcije od strane
ljekarnika gdje bi bolesnici bili savjetovani i educirani o samoj bolesti, terapiji i
vaznosti lije¢enja. Takoder u sklopu toga bi ljekarnici trebali dobiti edukacijske kitove
pojedinog inhalera kako bi mogli objasniti pravilnu primjenu lijekova udisajem u
plu¢a. Javno- zdravstvene akcije od strane ljekarnika potrebne su zbog njegove vecée
dostupnosti bolesnicima, za razliku od lijecnika koji nemaju toliko moguénosti ni
vremena.

* Razvoj univerzalnog inhalera za sve lijekove koji se primjenjuju udisanjem u

pluca.

S obzirom da je pravilna tehnika primjene lijekova udisanjem u pluca ovisna i o
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samom inhaleru, te razliitim tipovima inhalera i razliitoj primjeni pojedinog
inhalera, zdravstveni radnici i farmaceutska industrija bi zajednicki trebali raditi na
razvoju univerzalnog uredaja, jednostavnog za primjenu svih lijekova koji se
primjenjuju udisanjem u pluéa. Razvojem univerzalnog inhalera smanjile bi se
pogreske prilikom primjene inhalera nastale zbog dosadasnjih razlicitih primjena
pojedinog inhalera. Zdravstveni radnici bi i1 sami bolje savladali pravilnu primjenu
lijekova udisanjem u plu¢a pomocu univerzalnog inhalera, te bi mogli pruziti bolju
edukaciju bolesnicima, §to bi poboljsalo pravilnu inhalacijsku tehniku, te time dovelo

i do bolje kontrole astme i KOPB - a.
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5. ZAKLJUCAK



Lijekovi koji se primjenjuju udisanjem u plu¢a osnova su lije€enja kroni¢nih pluénih
bolesti, a inhaleri su najc¢eS¢e koriStena pomagala za njihovu ucinkovitu primjenu.
Ljekarnik je zbog svoje dostupnosti, ¢esto u prilici davati strucne savjete o pravilnoj
primjeni lijekova udisanjem u pluca, te sudjelovati u razvoju i unaprijedenju smjernica
za njihovu pravilnu primjenu. Buduée smjernice za pravilnu primjenu lijeka
udisanjem u pluca trebaju pocivati najmanje na sljede¢im nacelima: kontinuirana
procjena i unaprijedenje kompetencija zdravstvenih djelatnika, posebno ljekarnika, na
podru¢ju pravilne primjene lijeka udisanjem u pluca; daljnje prilagodavanje
izvedbenih znacajki pomagala kroz suradnju svih sudionika zdravstvenog sustava pri
tome uvazavajuci znanje i osposobljenost bolesnika s ciljem razvoja i proizvodnje
pomagala koja su jednostavna za koriStenje; ljekarnicka demonstracija pravilne
primjene lijeka udisanjem u pluca koriStenjem inhalera; ljekarnicko pracenje ishoda
lijeCenja u meduodnosu s kontinuiranom procjenom bitnih ¢imbenika pravilne
primjene lijeka udisanjem u pluca; osigurati javno - zdravstvene akcije vodene od
strane ljekarnika za povecanje svijesti o vaznosti pravilne inhalacijske tehnike; razvoj

univerzalnog inhalera za sve lijekove koji se primjenjuju udisanjem u pluca.
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KRATICE

ACO preklapanje astme i KOPB-a (engl. asthma - COPD overlap)

ACOS astma - KOPB preklapajué¢i sindrom (engl. Asthma - COPD Overlap
Syndrome)

AMP adenozinmonofosfat

BAI inhaleri s aerosolom koji se aktiviraju udahom (engl. breath activated inhaler)

CAT upitnik za procjenu simptoma KOPB-a (engl. COPD Assesment Test)

CCQ klinicki KOPB upitnik o kontroli bolesti (engl. Clinical COPD Questionnarie)

DNK deoksiribonukleinska kiselina

DPI inhaler suhog praska (engl. Dry powder inhaler)

EDTA  etilendiamintetraoctena kiselina

FEV, volumen zraka izdahnut u prvoj sekundi; forsirani ekspiracijski volumen u
prvoj sekundi

FEV1/FVC Tiffeneau-ov indeks

FVC forsirani vitalni kapacitet

GINA Globalna inicijativa za astmu (Global Initiative for Asthma)

GOLD Globalna inicijativa za kroni¢nu opstruktivnu pluénu bolest (engl. Global
Initiative for Chronic Obstruktive Lung Disease)

HFA hidrofluoralkan

ICS/IKS inhalacijski kortikosteroidi

IgE imunoglobulin E

KOPB  kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest

LABA  dugodjelujuci B, - agonist (engl. long-acting pr-agonists)

LAMA  dugodjelujué¢i muskarinski antagonist; dugodjelujuci antikolinergik (engl.

long - acting muscarinic antagonists)
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LTRA  antagonisti leukotrijenskih receptora

mMRC  modificirana ljestvica za procjenu zaduhe (engl. Modified Medical Research
Council)

Pa(CO,) parcijalni tlak ugljicnog dioksida u arterijskoj krvi

Pa(0,) parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PEF vrs$ni ekspiratorni protok; protok u pocetnom dijelu izdisaja

pMDI odmjerno-dozni inhaler (engl. Metered-dose pressurized inhaler)

SABA kratkodjelujuéi Bo-agonist (engl. short-acting fr-agonists)

SMI Soft Mist ™ - inhaler
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